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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

DE UNA PATENTE DE INVENCION, POR VEINTE AÑOS EN ESPAÑA, A PAVOR 

DE DON HENRI MORREN, DE NACIONALIDAD BELGA, RESIDENTE EN EOREST- 

BRUXELLES (B é lg ica ), A?, de Mont Retamal, 11,

s o b r e :

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACIDO TENIL- 

BARBITURICO".

—O—O—0- 0- o*-o—o-o—o—

El presente invento hace re ferencia  a la  preparación 

de los  derivados del ácido ten llb a rb itá rico  de la  fórmula gene­

ra l sigu iente:

CH ---- CH
!! tí <?0 —
CH C-CBL,-----Ó

/  R / ¿ o  —  

en la  cual R representa un grupo a lc o ilo  de 5 & 6 átomos de C_ 

saturado o nó, ó bien un grupo no saturado halogenadó con e l  mis­

mo nómero de átomos de O. Z representa un átomo O ó bien un 

átomo S; Y representa un átomo ^  ó bien un grupo CHg ,

^H

t "
N —Y
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Pepo admitido ya por c ie rtos  autores que la  actividad 

farmacológica de los  derivados del Acido barbitúrico apenas se 

modifican por e l  cambio de un grupo íe  sustitución p or o tro , 

por ejemplo por e l  cambio de un grupo gbnllo por un grupo hete- 

roc lc láco . A s i, Blicke y Z ienty (J . Am. chem. Cos. 68;(1941), 

3945-46) comparan e l  ácido 5 -e til-5 - fen ilb a rb itú r lco  con e l  ác i­

do 5 -e t il-5 - (2 - t ie n il)-b a rb itú r ic o  y llegan a encontrar que lo s  

dos productos poseen una actividad y asimismo una toxicidad del 

mismo orden de amplitud.

Se ha podido demostrar ahora que c ie rto s  derivados del 

ácido ten ll-b arb ltú rlco  son poco tóxicos a l par que muestran una 

actividad f is io ló g ic a  conveniente. Resulta de e l lo  un Índice te ­

rapéutico que sobrepasa sensiblemente a l de los  derivados del 

ácido barbitúrico actualmente conocidos. El cuadro siguiente

nos dá, tanto para c ie rtos derivados conocidos como para lo s  de-

rivados del ácido ten llbarb itú rioo , desde e l  punto de v is ta  hlp-

nótico , la  dósis mínima activa  (DMA) y la  dósis máxima tolerada

(DMT) establecidas por Ingestión.

DMA DMT Indice terapéutico
Acido g/kg g/kg DMT 

DMA .5-me 111- 5- c 1 c 1 ohe xe n il-N - ... -
me t llb a rb ltú r ic  o 0,100 0,500 5

5 -e tll-5 -c Íc loh ep ten il-
barbit&rico 0,300 0,500 1,7

5 -5 -d ia lil-ba rb ltú rico 0,075 0,075 1

5 -e til-5 - fen ll-b a rb itú -
r lco 0,100 0,125 1,35

8 -S eo .b u til-5 - (2 -ten ll)-
barblt&rlco 0yl80 5,00 33

5 - (l-m e t llb u t ll )-5 - (3 - te -  
n11)-barbitúrico 0,150 1,50 10

Con relación  a las opiniones emitidas anteriormente, las

propiedades de los  derivados del Acido ten il-b arb ltú rico  son
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del todo sorprendentes y absolutamente imprevisibles.

El ácido tenllbarbltArlco y sus derivados no han podido
- **

ser descritos aún y constituyen compuestos nuevos. El procedi­

miento de su preparación está fundado en e l prinoipio ya cono­

cido de la  síntesis de los derivados del Acido barbltArico. 3b 

ha podido demostrar que e l grupo tenilo y e l grupo alcoilo  pueden 

ser introducidos en un compuesto que formará e l ciclo barbitAri­

co por reacción don la  urea, de la  N-acetilurea, de la  N -a lco il- 

urea, de la  N -alcoll-N '-acetilurea, de la  guanidina ó de la  t io -  

urea. Así pués, se prepara primeramente un diester del ácido 

malónioo en e l oual los dos Atomos de hidrógeno ligados a l átomo 

de carbono mediano son sustituidos, uno por e l grupo tenilo y 

el otro por el grupo alcoilo  saturado 6 no, o bien por un grupo 

no saturado halogenado. De acuerdo con otra modalidad, se prepa­

ra primeramente un oianoacetato de alcoilo  sustituido como acaba 

de decirse por e l ester malónico. En lo que se refiere a los de­

rivados barbitAricos y N-blcoil-barbitAricos, es igualmente posi­

ble introducir uno de los dos sustitutos antes y e l otro despAAs 

de la  formación del oiolo barbitAricó. Estas diferentes varian­

tes, que forman parte del procedimiento de acuerdo con e l presen­

te Invento, no agotan las posibilidades de preparación de los de­

rivados del Acido tenllbarbltArlco y los químicos conocen muchas 
más.

Los ejemplos siguientes ilustran las diferentes varian­

tes del procedimiento que constituye e l objeto del presente in­

vento,

EJEMPLO 1.

Se disuelven 69 gs. de sodio en 700 cm̂  de alcohol e t i-
. . . . .

lioo absoluto y seguidamente se añaden a la  solución en caliente 

200 gs. de alllmalonato de d le tllo  agitando fuertemente la  mezcla*30
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después se añaden 3.38 gs. de cloruro de 2 -ten ilo  y se ca lien te 

con re flu jo  durante 6 horas.

Ss evapora e l  alcohol y se recoge e l  residuo por e l  ben­

ceno. La solución benoénica es seguidamente secada y concentrada? 

más tarde destilada a reducida presión; e l  a lil- (2 -ten il)-m a lo n a - 

to  de d ie t i lo  pasa a 178-lSOac bajo 8 mm Hg.

Se preparan de la  misma manera lo s  productos nuevos s i­

guientes:

lsoprop il-(2 -ten il)-m alon ato  
de d ie t l lo

sec .bu til-(2 -ten ll)-m a lon ato  
de d ie t i lo

lsoam il-(2-ten il)-m alonato de 
d ie t l lo

l-m etllb u til- (2 -ten ll)-m a lon a to  
de d ie t l lo

EJEMPLO 2 .-

P.E. 182-18360/8 mm Hg 

P.E. 190/16 mm I90ac/l6 mm Hg 

P.E. 185-195ac/14 mm Hg.

P.E. 193-195SC/18 mm Hg.

Sb ponen en suspensión 69 gs. de sodio en 800 om̂  de un 

é ter a l i fá t lc o  o de un hidrocarburo oualquiera; se añaden 200 gs. 

de IsopropU-malonato de d ie t l lo .  &  ca lien te ligeramente con 

re f lu jo , después se añaden 135 gs. de cloruro de 2 -ten llo  y se 

ca llen ta  con re f lu jo  durante 8 horas.

Ss evapora e l  é ter  o e l  hidrocarburo y se recoge e l  re­

siduo por e l  benceno. La solución bencénioa se seca, se concen­

tra  y se d e s t ila  después a reducida presión; e l  is o p rop il- (2 - 

tenll)-m alonato de d ie t l lo  pasa por 182-1859C y 8 mm Hg. Se po­

dría  ap licar e l  mismo método para la  preparación de otros com­

puestos de lo s  indicados en e l  ejemplo 1.

EJEMPLO 5 .-

3e huemedecen 7,5 gs. de magnesio (activado por e l  te tra -  

oloruro de carbono, cloroformo, d lcloretano, e to . ,  ó por un po­

co de yodo) con 7,5 cm̂  de alcohol e t í l i c o  absoluto. Se añade
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lentamente una solución de 65 gs, de sec. butll-malonato de die­

t i lo  en 50 ctn̂  de alcohol e tílico  absoluto. 99 calienta en reflu ­

jo hasta la  disolución completa del magnesio. Se elimina entonces

e l alcohol por evaporación en vacio y se añaden seguidamente 100
3om de benoeno. Se agita a fin de homogeneizar y se evapora en 

vaoio, eliminándose asi los últimos restos del aloohol. El resi­

duo es diguelto en e l benoeno, en cualquier hidrocarburo o en e l 

éter. 99 añaden a esta soluoión 40 gs. de cloruro de 2-tenilo y 

se calienta en reflu jo durante 4 horas. El complejo de magnesio 

es hidrolizado por una soluoión de 10 om̂  de ácido sulfúrico en 

40 cm̂  de agua. La solución bencénica es secada y seguidamente des­

tilada a reducida presión. 99 recoge el seo. butll-(2 -ten il)-m alo - 

nato de d ietilo  que destila  a los 190aC bajo 16 mm Hg.

Los otros oompuestos indicados en e l ejemplo 1 se obtle- 

nen Igualmente por este procedimiento.

Hay que notar que para los tres primeros ejemplos, se 

podría tomar oomo materia prima e l (2 -ten il) -malonato de d ietilo  

e l que se condensarla como un aleollo  halogenado adecuado. Esta 

madera de operar proporciona rendimientos Inferiores a los alcan­

zados siguiendo la  técnica anteriormente descrita en los tres 

ejemplos precedentes.

EJRMj?L0^4,—

3b disuelven 69 gs. de sodio en 700 om̂  de alcohol e tílico  

absoluto, después se añaden 296 gs. de a lll-(2 -tenil)-m alonato  

de d ietilo  y 108 gs. de urea ó 185 gs. de N-aoetllurea. 9s calien­

ta en reflu jo  durante 7 horas. El aloohol es seguidamente desti­

lado y e l precipitado es recogido por e l agua fr ía  y acidificado.

El &oldo a lll-(2 -ten ll)-b á rb itú rloo  precipita. Seguidamente es 

filtrado y recristallzado en el aloohol e tílico  diluido; P,F. 

179-180SC. Al mismo resultado se llega  partiendo de la  guanldlna-
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en lugar de la  urea o de la  N -acetiluréa; en este caso es pre- 

olso una h id ró lis is  del ácido lm lno-barbitárlco formado por con­

densación#

3e preparan asi las sustancias 4,5,7,9 y 12 tomando los 

5 malonatos de d ie t i lo  d isustitu idos obtenidos siguiendo cualquie­

ra de -los mátodos de los ejemplos 1 a 3. El ácido 5 - (2 - te n il )-  

barbit&rico se prepara con e l  2-tenll-tnalonato de d ie t i lo .

Por condensación de l isoprop il-(2 -ten íl)-m a lon ato  de d is­

t i l o  con la  tlu rea  en presencia del e t i la to  de sodio, se obtiene 

10 e l  ácido is o p ro p il- (2 -ten il)- t io b a rb ltú r ic o  que funde á lo s  198- 

199CC. Los mismo resu lta rla  para los  otros ácidos tlobarb itú ricos 

3, 8, 11 y 13.

Los ácidos N-m etilbarbitáricos se preparan por condensa­

ción de malonatos de d ie t i lo  d isustitu ldos a l carbono mediano 

15 con la  N-metilurea ó la  N-me,tll-N*-acetllupea y dan ácidos N- 

m etllbarbit&rioos ta les  como los  compuestos 2 y 10.

EJEMPLO 5#-

Se disuelven en 100 cm̂  de etanol absoluto 6 gs# de so­

d io , despuós 42 gs# de a lilo ian oaceta to  de e t i lo  y 33 gs. de 

20 cloruro de 2 - te n il- ;  se ca lien ta  en r e f lu jo  hasta l le g a r  a la

neutralidad a l tornasol# Seguidamente se d e s t ila  e l  alcohol y e l  

residuo es recogido por e l  agua y extraido e l  benceno. La solu­

ción bencánica se seca, evapora y se d e s t ila  en vacio# El es te r 

me t i l t o o  correspondiente se obtiene tomando e l  metanol en lugar 

25 del etanol#

De una manera sim ilar puede prepararse e l  2—brotaalil- 

(2 - te n il)  oianoacetato de m etilo o de e t i lo ,  e l  isoprop il-^2 - 

ten il)-o ianoaoeta to  de m etilo ó de e t i l o ,  e l  sec#butí!-(2—te n l l )  

clanoaoetato de m etilo ó de e t i lo ,  e l lsoam il-(2 -ten il)-c ian oace- 

30 tato  de m etilo o de e t i lo ,  e l  l í  m e tilb u til- (2 -ten il)-o ian oace-
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EJEMPLO 6**

Í993Í9
Se condensan 26 gs, de isop rop il- (2 -ten il)-c ia n oa ce ta to  

de m etilo con 9 gs, de urea (6 de una cantidad equivalente de 

N-acetilurea 6 de guanidlna). E l medio de condensación es una 

solución de e t l la to  de sodio preparada a p a r t ir  de S gs, de so- 

dio en 50 cm de etanol. Se ca lien ta  en r e f lu jo  durante unas 

10 horas aproximadamente. El alcohol es seguidamente evacuado 

a la  presión atmosférica y e l  residuo es recogido por e l  agua 

f r ia  y ac id ificado  por un ácido d ilu ido . El ácido isop rop il 

-(2 -ten ll)- itn in o-barb itA rico  p rec ip ita  seguidamente, siendo 

filt ra d o  e h id rd izado  por eMLentamiento durante 2 horas con 

100 cm̂  de ácido su lfd rico  a 1Q%. La solución su lfá r loa  enfriada 

es extraída por e l é ter  y la  solución et-érea  es seguidamente 

decantada; secada y evaporada. El ácido is o p ro p Í l- (2 - te n il )-  

barb itárico  funde a los  218-219SC tras rec r is ta liza c ión  en e l  

benceno.

ste procedimiento es u tiliza d o  igualmente para la  ain- 

té s is  de los  compuestos 4, 5, 7, 9, 12 y 14 que tienen los  pun­

tos de fusión indicados en e l cuadro de la  pág.10.

Condensando e l  s ec .b u til- (2 -ten il)-c ia n oa ce ta to  de.meti­

lo  con la  tiu rea  en presencia de e t i la to  de sodio e h id ro lizan - 

do e l  ácido im ino-tlobarb itárico obtenido, se obtiene ácido sec- 

b u til- (2 - te n il)- t io b a rb it& r ic o  que funde a los  l94-19Sao. Este 

método de preparación conviene igualmente para los compuestos

5, 6, 11 y 15,

Si se toma la  N-metilurea ó la  N -m etil-N '-acetil-u rea  y 

uno de los  cianoacetatos preparados en e l  ejemplo 5, se forman

por condensación e h id ró lis is  los  ácidos N -m etil-barb itáricos
- - -  _ ,

correspondientes, ta les  como los compuestos 2 y 10 de l cuadro.
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EJEMPLO 7 .- *993 i 9
A 340 cm de una solución de soda dos veces normal (6 

una cantidad equivalente de otro á lc a l i  dUerte) se añaden 110 ga. 

de ácido a lilb a rb itA r lco  y seguidamente 96 gs. de cloruro de 2- 

ten llo . Sb ca lien ta  durante varias horas a unos lOOec. E l produc- 

to  só lido que se deposita por enfriamiento es f i lt r a d o  y extraído 

en ca llen te por un mínimo de cloroformo. Por enfriamiento del ex­

tracto  clorof&rmlco, se p rec ip ita  un producto blanco que es d i­

suelto en una solución de sosa oáustlca y vuelto a p rec ip ita r 

por un ácido d ilu ido . Sb obtiene a s i e l  ácido a l l l- (2 - te n ll )- *  

barbitAri oo P. F. 179-180BC.

Es de notar que e l orden de los suetltutlvos no tiene 

apenas importancia* se puede por ejemplo obtener ácido a l i l -2 -  

tenll-barbitArlco a partir del ácido (2 -tenil)-barbltA ríco y de 

cloruro de a i l lo .

EJEMPLO 8 .-

Sb disuelven 25 gs. de sa l sódica del ácido isoamil-bar-^* 

b ltA rico  en un mínimo de agua y se añaden 17 gs. de cloruro de

2 -ten llo  y 130 cm de alcohol e t í l i c o  de manera que se forme una
- < \ -'* ** . <

solución. Sb ca lien ta  seguidamente durante 10 horas en r e f lu jo .  

Una vez que la  reacción ha terminado, se d e s t ila  e l  alcohol y s i  

áoido lsoam ll- (2 -ten il)-b a rb ltA r lco  es precip itado. Se f i l t r a  y 

se hace re c r is ta liz a r , por ejemplo en e l  ácido acético  d ilu ido . 

P .F . 168S0.

El mismo modo operatorio puede ser u tiliza d o  para la  

preparación de los  productos 2, 6, 7, 10 y 12, A l igual que para 

e l  ejemplo an terior, e l  órden de introducción de lo s  su s titu tl-  

vos puede ser in vertid o .

EJEMPLO 9 ,-

&  ponen en suspensión 25 gs. de sa l sódica del ácido
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(2 -ten ll)-b a rb itd r ic o  en 100 cm de tolueno y seáíaden 24 gs. 

de 2,3 dibromopropeno(-l). A  ca llen ta  con re flu jo  durante va­

r ias  horas y se a g ita  fuertemente* El tolueno es evaporado en 

vacio y e l  residuo es lavado con agua. Tras la  f i l t r a c ió n , e l 

6 Acido (2 -b rom a lll)- (2 -ten ll)-b a rb ltá r lo o  es rec ris ta lizad o  en 

una mezcla de acetato de e t i lo  y de hexano. El ácido 2-broma- 

li l-2 - te n il )-b a rb ltú r io o  funde a lo s  227-228oc.

EJEMPLO 10 <-

A una solución de 114 gs. de potasa cáustica en 600 cm̂

10 de agua y de 224 gs. de ácido (2 -ten il)-b a rb Ítá r io o , se aüaden 

280 gs. de 1, 2,3-tribromopropano y de alcohol e t í l i c o  en can­

tidad su fic ien te para obtener, una vez agitado fuertemente, una 

solución c la ra . Se ca lien ta  en r e f lu jo  durante varias horas y 

seguidamente se elim ina e l  alcohol por d estila c ión . Se p reo i- 

15 p ita  de este modo e l  ácido (2 -b ro m a lll)- (2 -ten il)-b a rb itá r lc o .

Se f i l t r a  y r e c r is ta liz a  en la  misma mezcla u tiliza d a  en e l
—  - r - . '  ,  .

ejemplo 9. El producto obtenido funde a los  2280C.

De aouerdo con oualquiera de los  ejemplos se ha preparado lo s  com<* 

puestos sigu ientes del ácido ten ilb a rb itá r ico .

CH 

!H&
CH
H
c -

3 /

co
0H g--0

/  )
R CO

-NH
)
C
!
N -

Z

Y

R Y Z

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 OBg —  CBr — CHg _ H 0 227-2280 C

5 (CHg)gCH— H 0 218-21900

6 (CH.,)gO H - H s 198-1990C

7 CHg —  CHg— CH — H 0 175-176oc



- 10

N* R
1 993
Y

A y *
A --------

z
 ̂ *

P-F. '
8 CHg ** - H S 194^196BC

CHg

9 (CHg)gCH-CHg- CHg H 0 168-168^5^0
10 (CHg)gCH-CI^- CHg^ -CHg 0 Í34-Ig7cc

1 1 (CHg)gCH—CHg— CBg— H 3 197-198CC
13 CHg- CH2 -  CHg -  CH- H 0 150¿152AQ

^ 3
13 ' CH3-  CEg -  CHg -CH' H S 143—145^0

CHg

14 H H 0 2Q0ac

N O T A

33i resumen; la  presente patente de invención recaerá 

sobre las siguientes reivindicaciones:

1&^^-Procedimiento para la  preparación de derivados del 

ácido tenil-barbitúrico de la  fórmula general

CH C O -----NH
!) * ?— c

R ¿ 0 ------  N

rZ

-Y

CH

H:H C -----CH?

en le. cual R#; representa un grupo a lc o ilo  de 3 & 6 átomos de C

saturado ó no, 6 un grupo no saturado halogenado con e l  mismo

número de átomos de Cj, Z un átomo 0 6 bien un átomo ¡8, y la  Y

un átomo gí% 6 un grupo a lc o i lo ,  caracterizado por e l  hecho de

que los  grupos ten ilo  y R son introducidos en un compuesto que

es capaz de formar e l  c ic lo  barbltúrlco por reacción con la

urea, con la  N -acetilurea, con la  N-aácollurea., con la N - a lc o l l -

N^^acetilurea, con la  guanldina Ó con la  tiu rea .
* '

Procedimiento, de acuerdo con la  reiv indicación  1^, 

caracterizado por e l  hecho de que se prepara primeramente un 

d ies ter  del ácido malónlco en e l cual los  dos átomos de hidró­

geno unidos a l átomo de carbono mediano son sustitu idos por e l
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grupo ten llo  y por un grupo a lc o ilo .

3&.-Procedimiento de aoüerdo con la  reiv ind icación  1^, 

caracterizado por e l  hecho de que se prepara primeramente un 

cianoacetato de a lc o ilo  sustitu ido por e l  d ie s te r  del ácido ma­

lón ico .

4a.- Procedimiento para la  preparación de derivados del 

Ácido ten ll-barb lt& rlco  de la  fórmula general

CH —  
f!

-----CH
1t

CO — —  NH
i

CH C — — c 00
!

R^ CO — —  N -

en la  cual R 6 TP tienen la  máimta s ign ifica c ión  citada aaracterl- 

zado por e l  hecho de que e l  grupo ten llo  se introduce antee 

y e l  grupd R, tras la  formación del c ic lo  barbitdripo.

S^.- Procedimiento, de acuerdo con la  reiv ind icación  

4&, caracterizado por e l  hecho de que e l  grupo se introduce 

primero y e l  grupo ten ilo  tras la  formación del c ic lo  barb ltá- 

r lc o .

6&.- PROOBDIMmTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL 

ACIDO TENILBARBITURICO. * *

Según ae describe en la  presente memoria que consta de 

once hojas escritas  a máquina por una sola cara.

Madrid, 25 de Agosto de 1.951 
-FRANCISCO JAV3ER.PLAZA^
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