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MEMORIA DESCRIPTIVA
pars solicitar
PATENTE DE INVENCIOR
en
EsPaAfa
por VEINTE afios

e nombre de LES LABORATOTIRES FRANCAIS DE CHIMIOTHERAPIE,
entidad francesa, establecida en 89, rue du Cherche-Midi,
Paris, Francia, por:

* UN PROCEDIMIENTO DE PREPARAR NUEVOS

" DERIVADOS DEL ACIDO BARBITURICO ".-

El presente invento se refiere a nuevos deri-
vados del £cido barbitidrico y a su procedimiente de fabrica-
cién.-

Se conoce ya un nimero considerable de deri-~
vados del £cido barbitérico, cuya férmula esté representade
por la figura 1 del didbujo anexo, obtenldos por sustitucidén
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de los hidrdgenos méviles en posicién 5 del micleo fundamen
tal. Por la cuidadosa eleccién de los sustituyentes ha sido
posible en gran medida orientar los efectos fisioldgicos de
las moléculas correspondientes hasta crear incluso rarezas.
isf es como se sabe hoy que la accidn hipnétioca, que mani-
fiesta generalmente la mayor{e de los barbitdricos, puede
alguna vez ceder su puesto a propiedades estimulantes, o in-
cluso convulsionares, en el orgﬁniemo animal .-

Les preparaciones més a menudo adoptadas en
serie barbitirice contienen como sustituyentes del carbono
St alcohilos lineales (metilo, etilo, propilo...)}, alcohilos
ramificados (isopropile, isobutile, isocamilo), alcohilos

etilénicos (alilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo}, arilos y
aralcohiles (fenilo, bencilo, fenetilo...). Se utilizan
més raramente sustituyentes halogenados (2-bromoetilo), al-
coxilados (2-etoxietilo) o &minados (l-piperidins).-

Segdn el invento, la solicitente se propone
obtener une nueva serie de barbitdricos, en los cuales uno
por lo menos de los sustituyentes de los hidrdgenos méviles
del carbono 5 es un agrupamiento cfclico que presenta un do-
ble enlace yuxtanuclear.-

El invento se refiere més particularmente a
los derivados del £cido barbitidrico en los cuales dicho sus-
tituyente cfclico es el radicel /& -ciclohexilideno-etilo,
GBHIO = CH = GHé -, cuya férmule desarrollada se representa
en la figura 2.=

La solicitante ha descubierto que la introdug
cién de este radical confiere al mficleo barbitdrico propieds
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des interesantes. El invento tiene principalmente por obje
to derivados del dcido barbitdrico de férmula general repre
sentada por la figuras 3 en la cuan uno de los sustituyentes
del carbono 5 es el radical/y ~ciclohexilideno~etilo, pudien
do ser el otro sustituyente R uno de los agrupamientos usua=-
les de los barbitdricos ya conocidos, por ejemplo, como se
dice mds erriba: Un alcokilo saturado o etilénico, lineal,
ramificado o cfclico, un arilo o un aralcohilo, o bien toda
via, el propio radical./g-oiclohexilidene-etilo.-

Varios representantes de la serie que consti
tuye el objeto del presente invento se presten a aplicacio-
nes. E1 deido 5 (/f -ciclohexilideno-etil)5-etil barbitdrieo
(ejemple 1), en particular, que responde a la férmula gene
rel de la figura 3 en la cual R = CoHg» que ejerce sobre
todo efectos analépticos respiratorios, ofrece interés in-
dustrial.-

El invento tiene igualmente por objeto un pro
cedimiento de preparacidén de dichos derivados del Zcido bar-
bitdrico.~

En le preparacidn de los derivados del &cido
barbitdrice ., se utilizan como materias intermedias los &s-
teres /3-ciclohexilidenoeetil malénico, ocuya férmula general
estd representada por la figura 4, en la cual R tiene la mis
ma significacidn que més arriba y R' representa un alco-
hilo con preferencia de pegquefia masa molecular, siendo el
radical etilo el mfds corrientemente utilizado.-

E1l procedimiento de preparar dichos ésteres

melénicos consiste en condensar un halogenuro de- ﬁ ~ciclohexi
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lideno~etilo, el bromuro, por ejemplo, de férmula CgH, o=CH-

CH,Br (P. Kerrer, F. Kehrer, Hely. chim., icta, 1942, t. 25.

pe 29), con un 8ster meldnico monosustituido de férmule ge-

neral representade por la figure 5 en la cual E y R' tiemen
las significaciones definidas mfs arriba. Ia condemsacidén
se realize en presencia de un agente alcallino tal como el
etilato sédieco y en un disolvente orgénico, por ejemplo,
etanol, benceno o carbonato de etilo.-

Seglin una variante del procedimiento, el éster
malénico no estf sustituide (R representa entonces hidrége

no) y el segundo sustituyente se introduce en el &ster /5 -
ciclohexilideno-etil maldnico, obtenido por condensacidn del
B =ciclohexilideno etilo sobre el &ster maldnico no susti-
tuido, por condensacién con un halogenuro de alcohilo o de
aralcohilo en las mismaes condiciones operatorias que las de
le primere condensacidn.- '

El invento se refiere también, a t{ftulo de
productos industriales nuevos, a los ésteres,ﬁg—ciclohexili-
deno~etil maldnicos precitados, que son materias intermedia
rias en el procedimiento de preparacidn de los nuevos deri-
vados del £cido barbitdrico segdn el invento.-

El procedimiento de preparacidn de los dcidos
5~ /4 —ciclohexilideno~etil barbitdricos (figura 3} a partir
de. las materias intermediss constitulidas por los ésteres,£7-
ciclohexilideno~etil maldnicoe (figure 4) consiste en con~
densar estos \ltimos sobre la wmrea, en presencia de un agen=-
te de condensacidn alecalino tal como el etilato de sodio ¥y
en un disolvente orgénico, por ejemplo, el etanol o el ben-
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En los ejenmplos eiguienfea se da_la descrip-

ceno .~

eién detallada de la preparacién de algunos ésteres S o1~
clohexilideno=etil maldnicos sustituidos y de loes derivados
5=( f —ciclohexilideno-etil) barbitdricos correspondientes,
debiendo entenderse que los detalles de ejecucidén descritos
pueden sufrir numerosas modificaciones y que el presente in

-

vento no se limite a estos derivados particulares.-

EJEXPLO 1.

Preparacién del gJg-ciclohexilideno-etilz etil ma-
lenato de etilo. ) .
" Este cuerpo estf representado por la figuras
4, en la cusl R = R!' = OZHS'
Se afiade gota a gota & una solucién de 12 grs.
de etil-melonato de etilo (figura 5, R = R' = 0235) en 40
c.c. de carbonato de etilo en presencia de etilato sddice
preparado & partir de 1,5 grs. de sodic y 30 c.c. de alco~-

hol etflico, una solucidn de 15 grs. de bromuro de Ae-ciclo-

hexilideno-etilo en 20 c.c. de carbonato de etiloe.=
Despuée de calentamiento durante uns hora &
100°, la mezcle de recoge con agua, se extrae con éter y se
concentra bajo vacfo la solucidn etérea.-
E1l ,J -ciclohexilideno-etil-etil-malonato de
etilo es un 1{guido soluble en la mayor parte de los disol—
ventes orgénicos y que destila e 146-147° bajo pre=idn de
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2 mm. Rendimiento: 60%.-—

Enédlisis
celculado c 68,9 H 9,5
Encontrado Cc 68,9 H 9,7
Preparacién del écido 5-(/4—ciclohexilideno-etill:g-et;;
berbitdrice. Este cuerpo estf representado por la figura 3,

en la cual R = OZHS'

Se calienta durante 48 horas a reflujo une
solucién alcohdlica de 12 grs. del (/g-ciclohexilideno-etil)
etil-malonato de etilo precedentemente obtenido y 6 grs. de
uree, en presencia de etilato sddico preparado partiendo de
2 grs. de sodio y 40 c.c. de alcohol et{lico.-

Después de neutralizar la solucién alcaline
y destilar el disolvente, el producto se recoge con ague y
se extrae con éter.- )

Le solucidn orgénica concentrada bajo vacfo
conduce & un residuo gue, por recristalizacién en etanol al
504 , suministra el barbitdrico con un rendimiento de 60%.-

Este se presenta en forma de cristales incolo~
ros, muy solubles en aleohol, en €ter, poco solubles en agus,
insolubles en éter de petrdleo, con punto de fusidn 165° C.

| Anédlisis
Caleulado ™~ € 63,6 H 7,6 X 10,6
Encontrado ¢ 63,7 H7,86 ¥ l0, 8

EJEMPLO 2.

Preparacidn del A4-ciclohexilideno-etil fenil
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meloneto de etilo (figura 4 en la cual R = cﬁHS’
_— 0255. — .
Se afiade gota a gota una solucidn de 30 grs. de

" bromuro de//?-ciclohexilideno-etilo en el carbonato de etilo

e una solucidén de 30 grs. de fenil-malonato de etilc en el
carbonato de etileo en presencie de etilato de sodio prepa-
rado partiendo de 3 grs. de sodio y 60 c.c. de alcohol etf=-
lico.-

Despuéds de calentamiento de une hora a reflujo
le mezcla se recoge con agua, se extrae oon éter y se concen
tra bajo vacio la solucién etérea.-

El /9 ~ciclohexilideno-etil-fenil-malonrato de
etilo es un 1lfquido soluble en la mayorfa de los disolventes
orgdnicos y que destila a 167-169° C. bajo presidn de 1 mm.
El rendimiento es de 65%.

Anédlisie

Calculado ¢ 73,2 HE 8,2

Encontrado c 73,3 H 8,2
Preparacidn del doido 2-{ﬁ?-ciclohexilideno-etill
5-fenil barbitdrico (fig. 3 en la cual R = GGHS)'
‘ " Se calienta 16 horas a reflujo una solucidn
alcohdlica de 10 grs. del/?-ciclohexilideno-etil-fenil-ma—
lonato de etilo precedentemente obtenido y 4,5 grs. de urea

en presencia de etilato de sodio preparado partiendo de 1,5
gre. de sodio y 30 c.c. de aleohol et{lico.-

Después de neutralizar la solucién alcslins
y destilar el disolvente, el producto se recoge con agus y
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se extrae con éter.-
Ia solucién orgénica concentrada conduce & un

regiduo gue, por recristalizacidn en alcohol, suministra el
barbitdrico con un rendimiento de 50%.-

El barbitdrico se presenta en forma de eris-~
tales incoloros, muy solubles en acetona, solubles en éter,
etanol, insolubles en éter de petrdleo, de punto de fusidn
216° C.

dnédlisis

Calculade @ € 69,2 H 6,5 X 9,0
Encontrado C 69,4 H6,5 X 9,2

EJEUMPLO 3.

S ———————————

En este ejemplo se ilustra el procedimiento
consistente en condensar el bromuro de fg-ciclohexilideno
etilo sobre un éster malénico no sustituido y en introducir
luego el segundo sustituyente por una condensacidn anfloga.

Preparacidn del /y-ciclohexilideno-eti; malonato

" Se afiaden gota a gota 40 grs. de bromuro de
/g-ciclohexilideno-etilo a una solucidén calentada a reflujo
de 30 grs. de malonato de etilo en 75 c.c. de alecohol, gue
contiene el etilato de sodio preparado & partir de 4 grs. de
sodio y 80 c.c. de alcohol etflico. Después de calentar me-
dia hora & refiujo, el alcohol se destila, el residuo recogi
do en agua se extrae con éter y se concentra bajo vacfo la
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solucidn etérea.~

El,/?-eiclehexilidene-etil—malonato de etilo
es un lfquido soluble en la mayor parte de los disolventes
orgénicos y que destila & 129-131° €. bajo presién de 2 mm.
Rendimiento 50%

Anédlisis
Calculado ¢ 67,1 E 9,0
Encontrado ¢ 67,2 H 9,0
Preparacién del bis-{;é-ciclohexilideno-etil)-malo-
nato de etilo (figura 4 en la cual R = ,ﬁLciclohexi
lideno~etilo, R' = C,H 5).

Se afiade gota a gota una solucidn de 20 grs.
de bromuro de /?-ciclohexilideno-etilo en carbonato de etilo
& une solucidn de 25 grs. de /g-ciclohexilideno-etil-malona—
to de etilo precedentemente obtenido, en presencia de etila-—

to sddico preparasdo a partir de 2,2 grs. de sodic y 45 c.c.
de alcohol etflico.-
~ Después de calentar una hora a 130° C. le

mezcle se recoge con agua, se extrae con éter y se concentra
c: bajo vacfo la solucidn etérea.-

Bl bie-{ [ -ciclohexilideno-etil)~meloneto de
etilo es un lfquido soluble en la mayorfa de los disolventes
orgénicos y Qque destila a 174-175’ bajo presidn de 2,5 mm.

Rendimiento: 70%

Anédliei 8
calowlado . € 73,4 H 9,6
Encontrado C 73,4 H 9,7

.

B A2 e gt e+ o

R
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Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para gque sean objeto de la presente solicitud
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
siguientes:

1¢.~ TUn procedimiento de preparscidén de nue
vos derivados del £cido barbitidrico, segin se han definido
en esta Memoria, notable especialmente por las oaracterist;
cas siguientes consideradas por separado o en combinascidn:’

a) Los ésteres /ﬁLciclohexilideno-etil mald
nicos de férmula general representada en la figura 4 donde
R significa un alcohilo saturado o etilénico, lineal, rami-
ficado o cfelico, un arilo 6,aralcohilo, o el radical /g-q;
clohexilideno~etilo y R' represente un grupo alcohile, se
obtienen por condensacidn en medio orgénieco, en presencia de
un agente alcalino, de un halogenuro de /g-eiolohexilideno-
etilo de f£érmula Cglyo ™= OH - CH, - X con un éster maldnico
monosustituido de férmula representada por la figura 5 en la
cual R y R' tienen la significacién citadaj

b) Segdn una variante, el éster maldnico no
estd sustituido (R representa entonces hidrdgeno) y des-
pués de condensacidén con el halogenuro de /g-ciclohexilideno-

etilo, el producto resultante se condensa en condiciones ope-

ratorias anflogas con un halogenuro de alcohilo o de aral-

-1l -
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ocohilo;
¢} Los doidos 5 ( F~ciclohexilideno-etil)

barbitiricos se obtienen por condensacidn en medio orgénieo,
en presencia de un agente alcalino, de los ésteres,A?-ciclo-
hexilideno~etil maldnicos sobre la uresa;

d) Dicho agente alcalino de condensacidn es
el etilato s8dico.~

28.~- Un procedimiento de preparar nuevos dedi
vados del £cido barbitirico.-

Tal y como se ha descrito en la lemoris que
antecede y con los fines gue se han especificado.-

Esta Memoria consta de doce hojas esoritas a
méquina por unes soles de sus earas.-—

130CT.1951 ¢

P. A.

Madrid,

- 12 -
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