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MEMORIA DESCRIPTIVA

5.

Este invento se r e f ie r e  a compuestos h e te ro c i-  

c lic o s  y a un procedimiento para p rep a ra rlo s . Más p a r t i ­

cularmente, e l invento se r e f ie r e  a áoidos tio ba rb itú rreo s  

su bstitu id os , de la  fórmula general
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en cue representa un radical a l ruílo con i r  a 10A
átomos de carbono y

R  ̂ representa un radical a lu i lo  o c ic loa l.u ilo

in ferior, saturado o insaturado, jue puede 

estar substituido por uno o más átomos de haló­

geno,

y a sus sa lís  terapéuticamente aceptables.

Radicales R preferidos de la fórmula anterior 

son los radicales oentadecilo, m iris tilo , tr id oc ilo  o 

laurido. á l radical R puede representar radicales de 

a l i.uilo in ferior saturados o insaturados, de cadena recta 

o ramificada, tales como metilo, etilo,- rrop ilo , isopropi- 

lo, butilo, isobutilo, hexilo; v.inilo, beta-m etilalilo, 

gamma, gamma -d1met i la 11lo, prooenilo; y iropargllo. "51 a i l ­

lo se prefiere como substituyante Rg. Ejemplo de un radical 

3g substituido por halógeno es el beta-bro;.iaiilo. 31 c ic lo - 

hexiío, e l  cic lohexen-(S )-ilc , etc., son representantes de 

los radicales de cicloalqu ilo in ferior saturados e insa- 

turados.

3l procedimiento a que se re fie re  este invento se 

caracteriza ñor e l hecho de que se oondensa un compuesto de

la fórmula general

35.
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en que Rj'representa un grupo ciano o carbalcoxi,

representa un grupo alquilo in ferior y 

*''l ^ ^2 tienen e l significado enpresado cnte3, 

con t i  ourea y, en e l caso de que se someta a la condensa­

ción un compuesto 11 en que Rg represente un grupo ciano, 

se hidroüsa e l ácido é-imino-tioborhittÉrico obtenido.

Los materiales de partida 11 son en parte compues­

tos nuevos y pueden producirse a sartir de compuestos cono­

cidos por aátodos ya conocidos en la especialidad, dn mótodo 

de esta índole comprende, por ejemplo, alquenilar y/o alqui­

lar un malonato de dialquilo o un áster a lqu ilico de ácido 

cianoacático. Una clase preferida de material do partida 

son los ásteres d ie tílic o s  de ácidos a lil-a lq u il-a a lón i- 

008. Estos pueden producirse condensando primeramente un 

áster d ie t íl ic o  de ácido malónico con un haluro de alqui­

lo (por ejemplo, un bromuro de a lqu ilo ) en orosencia de 

un alooxido sádico, con lo que se forma un áster d i e t í l i ­

co de ácido alquil-malónico. Este ultimo, en forma de su 

sal sódica, se hace reaccionar con bromuro de a li lo  en 

carbonato d ic t íl ío o  como disolvente.

Una manera conveniente de efectuar la condensc- 

cián a aue se re fie re  este invento consiste en hacer reac­

cionar los materiales de partida en un disolvente orgánico 

apropiado, por ejemplo un alcaucí in ferior ta l como e l me­

tano! o e l etanol, y en presencia de un agente de conden­

sación alcalino, por ejemplo un a1cóxido sádico ta l como - 

e l taetáxido sádico o e l ctóxido sódico. 38 ventajoso operar 

a temperatura elevada, por ejemplo a*- punto ue ebullición 

de la mezcla reacciona 1. Sin embargo, la reacción puede tam- 

bián llevarse a cabo a tempera turaa más bajas. Es conve­

niente efectuar la condensación a temperatura de 30-70^.
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31 tiempo de la reacción varia de o, 5 a 3 ñoras o tóss, 

según la temperatura y los 3ubstituyentes. 31 ácido tiobar- 

biturico formado se libera por la adición de un ácido, 

por ejemplo un ácido mineral o ácido acático, despuós de 

haber diluido con agua la mezcla reaccional o después de 

haber separado por destilación e l disolvente y recogido 

en agua e l residuo, di ácido baroitárico se s id a  por f i l ­

tración o extracción con un disolvente orgánico.

3n e l caso de que Para le condensación se emplee 

mi compuesto I I  en que Rg represente un grupo cieno, es 

necesario transformar el ácido 4-imino-tiobarbitúrico ob­

tenido en el correspondiente ácido tícbarbitúrico I por 

tratamiento del primero con un ácido mineral, t s l  como el

ácido clorhídrico, de preferencia en cantidad equivalente 

al ácido 4 - i a i n o -1 i ob arb i tur i c o. La h id ró lis is  puede l l e ­

varse a cabo calentando e l ácido 4-imino-ticberbitúrlco 

en una cantidad equivalente de ácido clorhídrico acuoso 

diluido, en re flu jo .

los ácidos tiobarbituricos substituidos pueden 

crista lizarse de lc¡s disolventes orgánicos y, a causa de 

sus propiedades áoidac, pueden formar sales metálicas apro­

piadas, por ejemplo sales aicalinometálicss tales como las 

sales de sodio o las sales de ca lcio . Las sales alcalinone- 

tá iicas creden prepararse, por ejemolo, disolviendo pri­

meramente e l ácido tiobarbitáricc substituido en un a l­

cohol adecuado, ta l como e l oatanol o e l etanel, y añadién­

dole luego un aloóxldo o nidróxido alcalinometallco. L 

continuación se precipita la sal alcelinometálioa del 

ácido tiobarbiturico substituido por adición de un d i­

solvente apropiado. Las sales de calcio pueden formar­

se t; partir de las sales de sodio, por ejemplo ¡Pedíante la
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interacción con cloruro do calcio.

los ácidos tiobarbitáricos substituidos, asi co­

mo sus sales tcrapéuticemente aceptables us ue^ale^ ale*, 

lino y setales alcalinotérreos, poseen valiosos oropieoo- 

des ter&péuticas y profilácticas contra las infecciones 

:)or virus, por ejemplo contra los virus de le gripe, nos 

compuestos de este invento pueden por lo tonto emplearse 

como medicamentos en forma de preparaciones farmacéuticas 

que contengan los compuestos, o sus sales, en mezcla con 

un vehículo farmacéutico orgánico o inorgánico, sólido o 

líquido, auto para administración entérica, por ejemplo 

eral, o parentórica. Para confeccionar las -reparaciones 

oueden emplearse substancias que no reaccionan con los 

compuestos, tales como agua, gelatina, lactosa, almidones, 

estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas, 

p o lio l u ilenglico les, jalea de petróleo o cualquier otro 

vehículo conocido qu.e se emplee para la preparación SM* 

dicamentos. Las preparaciones farmacéuticas pueden tener 

forma sólida, por ejemplo.de postillas , grageas, suposi­

torios o cápenlas, o forma líquida, por ejemplo desolucio­

nas, emulaiones o suspensiones. 3i se desea, pueden estar 

esterilizadas y/o contener substancias .-auxiliares, tales 

como agentes conservadores, agentes estabilizantes, agentes 

humectantes o eaulgentes, sales para variar la presión os­

mótica y amortiguadores. Pueden contener también, en com­

binación, otras substancias de u tilidad terapéutica.

E J E  H P L O 1.

16,3 g de sodio se disolvieron en 162 cc ¿e me­

tano 1 absoluto. A esta solución se añadieron 23,2 g de - 

tiourea, agitando. Después de disolución completa, se ada-
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dieron 80 g de áster d ie tr líco  del acido a lil-m iri3

til-m slónico. Se agito la mésela reacciona! a temperatura 

de bailo de 60** hasta que unu muestra resulté soluble en 

agua con limpidez, lo „ue ocurrid a l cabo de 1 hora apro­

xime da mente. Se v ir t ió  la mezcla sobre hielo y se aiactió 

acido acético hasta un píl de 5. Se entrajo con átor e l

acido tiobarbitúrico, se sepsi'ó la capa etérea, se la lavo 

can solución de bicarbonato sódico y solución do cloruro 

sódico saturada, se secó y se concentro, ¡¡¡uedó un residuo 

oleoso, viscoso, que fue disuelto en éter de petróleo

(de 60-90'  ̂ de punte de ebullición) con calentamiento. Des­

pués da f i l t r a r  y enfriar la solución, c r is ta lizó  e l acido 

5 -a lil-5 -a iP istil-3 -tiobarb itárico , de punto de fusión

78-79°.

For e l xiisíac procedimiento que se ha descrito

pueden prepararse compuestos talos como los siguientes:

- ácido 5-a 1 i 1-3-undec i 1-9 -t i ob a rb itdr ico, de punto de

fusión 84-86°;

- ácido s-a lil-u -lou ril-.l-tioberb itiir ico , c'.e punto de

fusión 8S-69**;

- ácido 5-a lil-5-tridecil-3-tiobarbit!,ú 'ico , de punto de

fusión 3o-r7p°;

- acido 5-alil-5-pentedecil-2-tiobcrbiturico, de punto

de fusión 74-75°;

- ácido 5 -s lil-5 -cetil-2 -tiobarb itiír ioo , de 'punto de

fusión 89-71°;

- ácido .J-aietil-ü-m iristil-9-tiobrrbitárico, de punto de

fusión 100-104^;

- ácido S -n -butil-S -o irla tll-S -tíobarb ltdrico , de punto

de fusión 41-43°;
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ácido 5 -n -nr.n il-5 -iM ristil-3 -ticbarb itárico , de punto

de fusión 69-71 ;

ícido 5-lsobuti 1-5- a ir is t i l -3-t iobaroiturico, -ie punto

de fusión 75-77 ;

- ácido 5 -bcte-aetila -H l-5 -a iristil-3 -tiobarb itórico , de

punto de fusión 05-05°;

- ácido 5-propnrgil-5-tairisti1-3-tiobarh itárico, de punto

de fusión 1C3-1C5 ;
- ácido 5-ciclohexil-j-íMristil-3-tiobarbiturico, de purto

de fusión 58-60°;

- tcido

- ácido

dientes

5—Y)6 ta —br oui o.lil—b—Liiyi st i 1—i** '*-* i o^uroi cuy 3. c o, de 

punto le fusión 90-91 ; 7

5-oiclohexcn- (3 )-Í 1-5-m ir ist i 1-3-t i oborbituri o o,
,  ̂  ̂ ..... . „ode punto uo iusion .

Corito a tería les  de partida se emplearon los s i-

ásteres -Metílicos de ácidos ^clónicos di substi­

tuidos ;

- áster d ie t ílic o  del ácido a lll-D ir is til-n o lón ico , de

punto de ebullición 170^/0,035 r.M;

- áster d ie t íl ic o  del ácido .-.'111-undecil-..¡clónico, de

punto de ebullición 17C°/C.15 ut;i;

- áster d ie tflio o  del ácido alil-lauril-m alón ico, <1°

puntb de ebullición 157°/C.15 rata;

- áster d ie t ílic o  del ácido a lil-tridecil-M alón ico, de

punto de ebullición 17o°/o,OS ram;

- áster á ie t íiic o  del ácido alil-peutedecil-malónico, de

punto de ebullición 175°/0.C7'am;

- áster d ie t ílic o  del ácido alil-oetil-íüalón ico, de punto

de ebullicián 190^/0.3 mr.);

- áster d ie t ílic o  del ácido oetil-^ irictil-h ta lón ioo, &
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punto de ebullición I77"/o^g'

- ^ t e r  d ie t í l i .o  del ¿cid. n - b u t i i ^ ^ g ^ , ^ ^ ^ . ^  -

punto de ebullición 17-°/o.i

- áster d ie t ílic o  del ácido g.-

punto de ebullición 155°/c^07 ,,^.

- áster d ie t ílic o  del ¿cid.

de punto de ebullición 1530̂ /r ,,.̂ .

- <¡jter d i.-tíH M  a.i ^ id .

de punto de ebullición 1.730^^2  ^ ¡.

- áster d ie t ílic o  del ácido p rop arg ii^ ir is til-n a lón ico ,

de punto de ebullición L^G°/o,C35 uts;

- áster d ie t íl ic o  asi acido c ie lohexii-g iristll-m clón ico,

de punto de ebullición 2CC^/o,4 au;

- áster d ie t ílic o  del ácido bets-bromatil-miristil-mclónico,

de punto de ebullición 190%,07 ma; y

- áster d ie t ílic o  del ácido c íc lohexen-(3y-il-m iri3 til-

-oalónico, de punto de ebullición 13n /O,C4 mm.

3 J 3 H '.? L C 2

Se disolvieron 4,6 g de solio en ICO ce de eta- 

nol absoluto. ¿ esta solución se añadieron s,4 g de tiou ­

rea a temperatura de 40° y agitando hasta disolución com­

pleta . ¿ continuación se agregaron 33,1 S de áster e t íl ic o  

del ácido a lfa -a lil-a lfa -c la ñ o -m irís ti00(punto de eb u lli­

ción, 157°/0,1 na). 3e prosiguió la  agitación por un ¡a - 

y iodo de 34 horas a temperatura de 60 e ^0 * Trascurrido 

este tiempo, se v ir t ió  la ¡uescla sobre h?.eio, se la  acid i­

f ic ó  con ácido acético y se la extrajo con éter, la solu­

ción etérea se lavó con agua, se secó sopre sulfato sódi­

co y se concentró. 31 residuo se reorista liso  c.el etanol 

y constituyó e l ácido S -a lil-S -lau ril-S -tio-^-in ino-oarb i-
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turico, de ponto da.fusión 22'd-23C°(descomposición).

2,35 g de ¿cido 5-ali3.-5-lsuril-2-tio-4-iE3i.no- 

-barbitúrico se calentaron en reflu jo  durante 4ü horas en 

una mezcla de 6,4 co de agua y 7,0 cc de acido c lo rh íd ri­

co 1-n. Después da enfriar, se ana di <3 óter, se lavo la capa 

etérea hasta neutralidad con solución de bicarbonato só­

dico, se seco y se concentró. 151 residuo fue cristalizado 

del éter de petróleo (punto de ebullición, 60-90°). 8e

obtuvo asi, en rendimiento prácticamente teórico, ácido 

5 -a lil-5 -lau ril-2 -tiobsrb itú rico , de punto de fusión 60-69°. 

Este producto es lóático al preparado según el ejemplo 1.

"i j  *¡¿ P p ¡h O ¡5

le taez ciaron perfectomente 50 6 de ácido 5 -a li l-  

-ü -o ir is til-S -tiobarb ítá rico , 10 g de óxido de s i l ic io  fumado, 

13,9 g de almidón de oais, 1 g de talco y 0 ,1 g de estea- 

rato de magnesio y la. oasa obtenida se prensó en pastillas 

de 750 og.

3 j  E i: r i o ___4

3e mezclaron perfectamente 50 g de ácido 5 -a l i l-  

-5-pentadecil-2-tiobarbiturico, lo  g de óxido de s i l io io  

fumado, 15,9* g de almidón de .:aia, 1 g de talco y 0,1 g 

de estearato de magnesio y ls masa obtenida de prensó en

pastillas de 750 mg.

§ J E h P L 0 5

Se mezclaron perfectamente 50 g de ácido 5-n- 

-propil-ü-m iriatil-S-tiobarbiturico, 10 g de óxido da s i­

l ic io  fumado, 13,9 g de almidón de Maíz, 1 g de talco y 

0,1 g de estearato de magnesio y la masa obtenida se oren
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Descrito e l invento, se declaran nuevas y de 

propia invención, las Siguientes reivindicaciones, con 

prioridad suiza ns 11356/61, depositada e l 39 de Septiem­

bre de 1.961.

5. 1. Procedimiento para la preparación de eos-

puestos heteroofe líeos , caracterizado por el hecho de que 

se condensa un compuesto de la fórmula general

10.

15.

en que representa un radical alquilo con 11 a 18 

ótotnos de carbono,

R, representa un radical alquilo o cicloa lqu ilo

in ferior, saturado o insaturado, que puede 

estar substituido por uno o mas ótomos de 

halógeno,

representa un grupo cieno c carbalco:-:i y
O

representa un gru.po alquilo in ferior, 

con tiourea y, en e l ceso de que se someta a la condensa­

ción un compuesto de la fórmula 1*1 en que R  ̂ represente 

un grupo* ciano, se hidrolisa e l acido á-imino-tiobarbitu- 

rico obtenido.

85 Procedimiento conforme a lo definido en la
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reivindicsción 1, caracterizado por e l hecho de que com­

prende el paso u lterio r de transformar e l producto de la 

condensación en una sal de metal alcalino o de calcio .

3. Procedimiento conforme a lo definido en lo 

reivindicación 1, caracterizado, por e l hecho de que en con­

cepto de material de partida se u tiliza  un compuesto de

la fórmula I I  en que Rp representa a illo .

4. Procedimiento conforme 3 lo definido en las 

reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por e l hecho de que 

se condensa áster d ia lqu ílico dol ácido a lil-nen tadecil- 

-malónico, áster d ia lqu illco dol acido a lil-m iris til-m a- 

lónico, áster d la lqu ílioo de acido a 'iil-trid ecil-aa lón ico

o áster o.iaiquólico de acido a lil-lauril-m alón ico con tiu -

rea.

5. Procedimiento conforme a lo definido en las 

reivindicaciones 1 'a 3, caracterizado por e l hecho de que 

se condensa áster d ia l uÓlico del acido n -p rcp il-m iris til- 

-msIónico con tíourea.

6. Procedimiento para la preparación de com­

puestos hetorocicliccs.

3egtin se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta de n  hojas, foliadas y. 

escritas a máquina por.una sola de sus caras.

hadrid, a :";d de Septiembre de 1.963

a.
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