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281138 PATENTE

DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS HETE-
ROCICLICOS®, a favor de la firma suize F. HOFFMANN-LA ROCHB
& CIB. S.4., domicilisds en BASILEA (Suiza).
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NMEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a compuestos heteroci-
clicos y a un procedimiento para prepararlos, Mds parti-

cularmente, el invento ge refieré a doidos tiobarbituricos

substitufdos, de la férmula general
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en que Rl representa un radgical aiuilo con

dtonos Ce carbono ¥

H_ renyesents uz radicel al uilo o cicleoal uilo

inferior, saturade o insaburado, Jue puede

estar substituido por uno o wdés dtomos de hald-

geno,
y a sus gal:s teranduticamente accdtables.

Antioeles ity sreferides ds la férmula anterior
son los radicsles nentadecilo, wiristilo, tridscilo o
laurido. sl radical i, pusde revresentar raciceles de
al~uilo infarior saturados o insaturados, de cacene recta
o ramificaca, tales como wmetilo, etilo, ~rovilo, isonropi-
lo, butilo, isobutilo, nexilo; vinilo, beta-uefilalilo,
gemmg, gampa-dinetilalilo, pronenilo; y “wovargilo. Tl ali-
ly se prefiere cowo éubstituyente Rg.,Ejemalo de un radical
Rg substituido por haldgeno os el bste-hroaeiilo, 1 ciclo-
nexilo, el ciclohexen-(2)-ilo, etc., son redresentantes de
los radicales iy Ge cieloaslguilo inferior szburacos e insa-
turados.
41 procedimiento a que se wvefiere eate invenbo se

caracteriza por el hecho de que se condensa un compuesto de

la férumula genersl
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en que Rz‘representa un grup® clanoe o carbalcoxi,

i :ce:esenuc un grupo clguilo iaferionr y
“l ¥ 2 tienen el significado eipresato cntes,

con tiourea y, en el ceso de nue se sowmebs & 1a conGensg-

¢ién un cowmpuesto II en gue dz rciresente un grupo cizno,

ge hidrolizs el doido 4-inino-tioverbitdrico obtenico.

Ton meteriales de »erbida TI son en parte compues-
tos nuevos y wuecen drocucirse a certir de coupuestos cono-
cidos por wdtodos ya conocicos en le esoecinlided, tm wébodo’
e este fnd le geunrende, vor ejeunlo, slquenilar y/o algui-
iar un melonato de dialguilo o un éster aiguflico o deids
cinnozcdético., Una clase. preferida de usterial Go partida
son los dsteres fietflices de Jeicdes slil-zliu il-weldni-
cog., Estos nuceden nroducirse condensando primeramente un
dster aiet{lico de deido wmsldnico con un heluro de glqui-
lo (por ejeuplo, un brouwroe de alquilo} en Jsresencia ds
un aledxido sbdico, con lo que se forma un éster Cietili-
co de deito slouil-naldnico. Tste dibiwo, en forwa e su
sal sdcica, s hace resceionsr cen broumuro dc alilo en
carbonnto ciotflico come digolvenia.

Una wenera conveniente (e efechusy le condensae-
cidn 8 que se refiere este invonto consiste en hacer reac-
cicnar los matearisles de nerbticde en un disolvente orgéniéo
anroplado, nor ejemplo un alccnol inferior tal como el me-
tanol o el etanol, y en presencia de un agente de cond:n-
sccidn alcslino, nror ejeunlo un aicdwido sdcico Lol como -
¢l metdxico séiico o el otdxido sddico. Wy ventsjoso operar
a tewperatura elevada, nor ejemplo ai purto Ge ebullicién
Ge la mezcla resccional. 8in ewberge, 1la reaccidn suede tam-

hidn lleverse v caebo a tempsrabturss wfs hajus. Is conve-

. . . . 0
niente efectuar la condensaciln o temperstura de 50-70 .
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wi biemvo de la reaceidn veris de ¢,S a 3 horas o tas,
’ . M N .
sexdn lo tewseratura y ios substituyentes. 7L deido Liober-

-

. 4 o " ] “ s s o
biturico formaco se libera por la cdiicidn do un feido,

0L ejemwlo un deico mineral o feido acético, después ce
s haber Giluldo con apua La mescly reaccional o despuéds de

lLaber sevargdo vor destilacion el disolvente y recogido

en ague el resfduo. ul deido Larbitdrico ze eislg por fil-

’

« 4 .
20ifn o extraccidén con un disolvente orginico.

"
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%n el caso de ue were lv condensacidén se ecrmplee
10, un conhruesto IT en gue RS renresente aun giruno cligno, es
necesario transforiny el deido w-iminc-tioberhitdrice cob-

tenido en el corvesnondicnte deido tichavbitirico I por

tratamicnto del vrimero con un dcidno winerxl, tsl como el
doico clorhfdrico, de prelerencia en canlidad equivalente
15, el deico d-imino-tiobarbitdrico. La hidrdlisis puede lle-
varse a cabe calentando el feido é&~imino-ticherbitdrico
en una centidad equivalente de deido clorhfirico acuoso

diiuido, en wreflujo,

Tos deidos tiobarbitdricos substibtuides pueden

20. crigtalisarse de los disolventes orgdnicos y, @ cousza de

sus proniedaces deidas, vusden Tormar sales wetdlicas sovo- i

niades, por ejemnlo sales aleelinowetdlices tales couwo los

saleg e 30010 0 las sales de cealeio. I&s sgles clealinoue~

tdiicas nioeden »renararse

e

, 2or ejemnlo, disolviendo pri- o

25 . wercuente el feicdo tiobarbitirice substituido en un al-
conol cCeeundo, tel como el wmetgnol o el etsncl, y afladién-
doleﬂluego un aledszido o Lidr “lco nlcalinometélico. s
continuacidn se »recipits lp sal slcelinouetdlioca dal
deico tiobarbitdrice substituide nor wlicidn de un di=-

3C. golvente szoroniace. Las sales de calcio pueden foraar-

ge & »artir de las sales de sodio, por ejewnlo Lediante lg
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interaceidn con cloruro 4 co

“on daicos btioborbitfricos substituides, asi co-

@0 sus seles tersnduticomente acentables ¢ uztales sl
1ino y metsles aleaiinotérreos, possen veliossa oroviedas

Ced terznduticas y profildcticas contra las infec

DOY Vvizug, por ¢jemplo coatra los virus de 1= gripe, .08
coapuestos de este invento zuecen por lo tznto zmalearse
como wvieCicanentos en forma de nreparsciones sermacéuticss
que contengen los compuestos, o sus sales, en wezcla oon
un vehfculo firumecéutico ovrzdnico o inowrgdnico, sdiico o
1{quido, zvto pers administracidn entérica, por eje.nlo
cral, o perentérica. Para confeccionsr las “reparaclones

aueden emnlespse substancias sue no reaccionan con los

coumuestos, tales como agua, galatina, lsctosa, aliicdome s,
esteapato Ge ampnesio, talco, aceites veetales, 70Mas,
polinl uilenglicoles, jalea ce netrdleo o cuslguier otro

veinfeulo conociio que se emplee nera la weraracidn Ce ae-

. ' ; s s .. . <
dicementos. LEs prenaraciones fazrwmacénticns meden teme®
corma sélida, nor cjemolo de nustillas, grageas, suposi- b
torios o edosulas, o forma 1iynicda, wow ejewplo Gesolucio-

nzs, emulsiones o suspensiones, 3i se desea, pueden estar

.n),

esberilizaces y/o contensy gubsteneiss.muxiliaves, tales
como'agentes congervadores, agentes csﬁabilizantes, sgentes
humectantes o emulgentes, sales savz voriar le presidn os-

nétice y amortiguadores. Pueden contener tembidn, en cou- A
binacidn, otras substancias de wtilided terendutica.

P33 P?PLO 1,

16,3 g de socio se <isolvieron en 162 cc de ixe-

tanol =2bsolubo. 4 estz goluci

0\

n se =zudadieron 23,3 g de -

tiourea, agitenco. Después <e disolucidn coudlets, se aiia-




10.

20,

R5,

30.

dieron B0 g de éster diet{lico del sciGo alil-miris-
pil-molénico. 3e 2gitd la mescla resccicnal a btemderatura

agua eon lispides, lo ue ocuxrid ail cabo de 1 howra apro-

»

sizedenente, Se virtid la wescla sobre hielo y 82 aiadid
feido scdtico haate un M de §. e extrajo con étor el
feiZo tioberbitirico, se sesard la cava etérea, se la lavd
con solucidn de bicarbonato sdcico y golueifn (2 cloruro

4

: M P 7 5
sbdico saturcda, se secd y se concentro. uedd un resiluo

oleoso, viscoso, aus fue diguslto en £ter de »etréleo

- (de 60-907 Ge punto de sbullicidn) con celensemiento. Des=

puds de filbrar y enfriasr ls solucidn, cristalizd el Acido

. '78"7905

For el misuc procedimiento aue se ha descrito
pueden crepararsc counuestos tales como Los sigulentes:
- deido Hi-allil-J~undecil-2-tiobsriitdirico, de punto de

| fusidn 64-369;
cido S-alil-i-lruril-n-tioherbitfrico, ce -unto de

s s (o}
fusidn 6£-69;

¥
Ca

- dcido 5—21il-5~t1’i{-_ecjl-g..tiobarbitu’l,ico, de punto de
fugidn 85-T0°;

- dcido 5-glil-f-2entadecil-2-tiobarbitirico, de punto
de fusifn 74-759;

~ doido S-slil=D-cetil-R-tiobarbitdrico, de Hunto ce
fusidn 69—710;

~ dcido j-metil-S-miristil-2-tiohsrbitrico, dz punto de

fueidn 100-10¢°;

- fcido Son~butil-l-ulristil-2-tiosharbitirico, ce punto

Ge fusidn 41-439;

R L
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‘uientes dateves aiet{licos de Jcidos wplénicos dAisubsti-
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ot 2: 5
uipistil~2-tionafoiturico, de nunto

F s . -
acido Den-nropil=bH-

deico H-4gobutil-H

v

e Pt "
de fugidn 75-777;

28

, o [4 o n
*airistil-g.tiooarolburico, Z€ munto

/ . - . ‘ F i ""’-""il-{""ti0;)‘?2’.131‘51{1’100 Ae
4¢iC0 Habetao-netilalileb=nllisvliss » PR

sunto de Tusidn 83-88°;

, TP ENPEYY ',n' 2 P
$h0 5 Lga1_5_m1r1stil—u-tiooﬂLbitil100, de nunto

4
NCLL0 U=-nTOPNTHL

O
de fusidn 103-103

) 2 N mant 2.z .
e . siled-mipigtil-2-tiobarbitusico, de purto

acifo S-ciclohexil-

. £/ "
dz fusidn 08-600;

n
St

. . . PR PRYOR o Py
feidto 5-peta-hromalil-j-nirisbil-2-tiodarbitdrico, de

40
sunto Co fusidn 90-917; 7

[+

o
fate
T,
o
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: 2 3 By - ‘.\1 3 4
~ciciohenon={2)=il-tenipristil-2-tioberhituri co,

4 ven a0
de punto ds fusidn G104

gomo metepiailes (e nartida se eunlzaron log si-

P AR L)

tuidoss

-

dster dietflico del dcido
munto e ebullicidn

éster cdistflico deli fcido

alil-niristil-.nldnico, de
-} O/ 57 e
70 /0,025 wa;

. - N a4 7 -
nlil-uadecil-nnlonico, Je

nunto de coullieidn 170°/C.15 wm;

dster dletilico del deido
puntb de ebullicidn
éster distilico del deico
nunto de ebullicién
éster cletfiico del deico
punto de dbullicién

dster dietflico del deido

157°/0.15 nu;
alil~tridecil-ugldnico, de
s

170 /b,OB AT

alil-ssntedecil-aaldnico,

175°/0.07 au;

alil-cetil-naldnico, de punto

ds ebullicidn 190°%/0.2 m;

éster aietflico del deico mebilepirdistil-ualénico, &
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unto Ge ebullieidén 177 /0.5 -~
s 5 e
1

e iat?13 T4 rpd £
~.éouer Qistilico del ecido u*ﬂdtla-mifist*1‘ﬂﬂl6ﬂico de
- ik 2

e obuilicidn 17:%/5,1 up.
]

- dster Aistilico del £eido n-proai] 151l -mald )
“heswlristil-walonico, de

; i s 4 = O
punto de ebullicidn 135%/¢c o ..
. 4i,

I ) - 'd oo Y
- dater Aletilico del acido isohg
. - 1‘”1"”1"‘th1;.-”1§ O.L]iCO

de nuato dz ebullicida 153 0/
208 o

- dater aisztilico del deicdo Dzis

etilalil-nirigtil-aalénico,

d2 munto de ebullicidn 1'7(‘0/0 02 pw;

» v
- 280¢2 ale 1i el . ! 9 Yoo >
ster tilico del delico DErONarEileniristil-aidnico

22 punto de ebullicidn 1u6°/0. 65 -
,CL

f"l ~

- &ster diet{lico Gzl dcifo ciclohexil-mirists 1~m Ldnico,
de vmto de ebullieidn 2¢0%70,4 mns;

- dater alesflico del feido bete-broustil-miristil-malénico,
de sunto Ge ebullicidn 190?/0,07 g y

- dster diztiiico del dcido ciclohecxen-~(2)-il-nirigtil-

, . s ~0 .
~malénico, de punto de ebullicidn 292°/0,04 ma,

3 ITeL2L 0 2
25

3¢ digolvieron 4,6 g Je soido en 1CO co de  ebe-

nol avsoluto. 4 esta solucidn se awecdisron 8,4 g de tiou-

sea & temperatura de 40° y agitenco hasta disolucién o w-

oleta. h conbinuacién se agregeron 82,1 g de dster etflico

del deido nlfa-alil-~alfa-ciapno-miz 2fatico(hunto de ebulli-

eidn, 157°/0,1 mm). Se ovosiznib la agit cién por un @ -

i
rfodo de 24 horas & teuperatura de 60 2 50°. Tresourrido

este tiemno, se virtid la mescle sobre hielo, se ls acidi-

2i¢cd con deido acético y se la extrajo oon éter, La solu-

o1dn etérea se iavé con sgus, se secd sobre sulfato séai-

. ’ .
co y se concentrd, Il resifuo 82 recrlstaliZO del etanol

y constituyd el feido H-alil-5-lauril-2 2-tio-&-inino~barbi-
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tdrico, de punto Az fusidn 225-23C%(descomposicidnj.
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2,30 g de dcizo Benlil-S-leuril-2-tio~d~imino-

I . o
~berbiturico se calentavon en reflujo dursnte 44 lhoras en

una mezcla de G,4 co de agun v 7,0 co e feico clovhifivi-

- . a * . - o, :
nespuds s enfriav, ge nuadld dbon, se lavd Ln ocane
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o
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ctérea hasta neutralided con solucidn ‘e bicarbonato sb-
¢ico, se secd y se comeontrd. 3l resfiuo fuc eristzlinad

oy 2 P -ad sy le ebuilicid ca_on’ e

del dter de petrdleo (punto de etmilicidn, 60-807). e
obtuvo agi, en rendimiento prdicticuumente tedrico, deido

o .- o Id oo,
Benlil-f-louril--ticherbitirico, d&e punto de fusidn 66699,
Zste producto es idatico sl presarsdo semin el ejempio 1.

DI wlPLO &

Je mesclaron werlectonecute OC g actécido S5-glil-
~5-mirigtil-2-tiobsrbitirico, 10 g de dxice de zilfeio Puwado,
15,9 g de elwiddn de meiz, L g de telso y ¢,1 g Ge estea-
rato ce magnesio y lz wesa obtenida se prénsé en nastillas

Ge 750 mg.

3e memelsron perfectomente 50 g de deido D-2lil-
~5~gentedecil-2-tiobarbitériQO, 1¢ g de 6xico c¢e silfoio
fumado, 13,9 g de almidén de .2iz, 1 g Qe talco ¥ 0,1 &
de esteérato de magnesio ¥ l& wasa obterida de nrensd. en
pastillas Je 750 g,

EJZYPLCG D

se mezclaron cerfectomente H¢ g de dcido H-n-
~propil-S-niristil-g2-Gioharbitirico, 1¢ g de éxido dz si-
1feio fumado, 13,9 g de elmiddn de maiz, 1 g de telco y
0,1 g de estearato de magneslio y ls mssa obtenida sc pren-

d
S0 en poetillas de 79C ag.
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Deserito el invenbo, se decloiral micvug y (e 1
nropia invencidn, lag slgutentes raivindiciciones, con

prioridad suiza ne L1356/61, depositada el 29 Ge Jepbiem-

bye de 1.961.
1. Procecimlento nars la prensrecidn de com-
7 - . .
puestos hetervcciclicos, carscterlunsdo por el hacho de gue

se condenss un coupuesto ¢e la érmula genersl

en que'ﬂl penresents un radicel alquilo con 11 & 18

dtomos de ozrbono,
reoresenta un radical slaullo o ciclozlquilo
inferior, sabturado o inszturaco, gue puede

estar substituido vor uno o wmis dtowos de

. - £
nsioreno,

R. repxresents un grupo ciano ¢ carbalcoxi y
[¥}

Ry resresenta un grupo elguilo inferior,

con tiourea y, en el ceso ds gue se doueta a2 la condense-
cidn un ccunuesso de la rée.ula I en que HB reéairesente

un gruno ciano, se hidroliss e deido é-imino-tiobsrbitd-

rico obtenido.

2. FProcedimiento conrtoriie n Lo definido en la
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reivindiczeidn 1, carccterizedo por ei heoho de aue com-
nrende el naso ulterior de transformar el producteo de la
condensacidn en una sal de matael rlealine o de culeio,

Je Procedimiento conforne & Lo Celinido en 1la
reivindicaeidn 1, cearacteriszado por el hecho de que en con-
cepto de material de partida se utilizs un compussto Ao
le £dérmula IT en que L, revresenta alilo.

4. Procedimiento conforiee 2 lo definido en las
relvindiczclones 1 a 3, ceracterizado nor el hecho de que
se condensa dster dlalquilico del deido alil-nentadecil-
-salbnico, dster dialquiiice del Aeido alil-wiplobil-ma~
1énico, éster dialquilico de Seico alil-tridecil-maldnico

0 éster Gialquflico Ge dcido slil-leupil-mpaldnico con tiu-
rea.

5. Procedimiento contorme o lo derinico en las
reivindicaciones 1-a 3, csrscterizzdo por el hecho de que
se condensa éster dizl uflico dcl deido n-orepil-miristil-
~zzidnico con ticurea.

6. Procedimiento para ls vreparceidn de com-
nuestos hetorceiclices,.

Hogin se degeribe y reivindies en lu presente
meweria descrintive que consta de 11 hojag, folindas y.
escritas a m{qging el une 8o0la de sus caraes

earid, o o G2 Sentieubre dc 1.
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