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MEMORIA DESCRIPTIVA oL
que se presenta para unir a la solicitud
| d e
PATENTE DE INVENCION
formulada el 20 de Julio de 1.966, con el nlmero 329.306
| en
ESPAfA
por VEINTE afios
a nombre de TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD.,'entidad Ja-
ponesa, establecida en 27, Doshomachi 2-chome, Higashi-ku,
Osska, Japbn, por:
"UN METODO PARA PRODUCIR UN COMPUESTO UTIL COMO AGENTE
ANTTINFLAMATORIO Y URICOSURICO"

‘Este invento se refiere a nuevos compuestos
Gtiles como agentes antiinflamatorios y uricosiricos. Di-
cho de manera mds concreta, el invento concierne a una se
rie de 4cidos barbitiricos 1,5-disustituidos y a sus sa-
5 les, teniendo la serie no solamente superior actividad an
tiinflamatoria con menos toxicidad que los &cidos barbith

ricos 1,5-disustituidos hasta ahora conocidos, sind tam-
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bién accidn uricosirica.

La firma solicitante, anterlormente,.éompleto

‘_'_

el invento de los nuevos compuestos, Acidos barblaur1cos

1,5-disustituidos incluyendo el &cido l-ciclohexi}i5-bu-

til barbittGrico y sus salés, que no solamente son xuy efi

caces en su actividad antiinflamatoria sino qgue tignen'
. soeNq

. . .
efectos secundarios mucho menos indeseables que los obser

vados en agentes antiinflamatorios conocidos tales ., gomo

hormonas adrenocorticales (por ejemplo prednlsoloha, trlamol

nolona o 31m11ares), derivados de pirazolidina (por eaem-

o".

plo fenil-butazona, oxifenbutazona, l,#-difenil-jaéqdioxo
pirézolidina, o similares).

Nuevos estudios sobre esta serie de compues-
tos han conducido al descubrimiento nuevo de que los &ci-
dos l-ciclohexil- o —fenil-S-(delta-hidroxi—n;butil)—bar-
bitdricos y los Acidos 1-ciclohexil- o -fenil-5-(gamma~hi
droxi-n-butil)-barbitiricos son metabolitos de los 4cidos
l-ciclohexil~ o -fenil-5-n-butil barbitiricos, y que es-
tos metabolitos y sus compuestos relacionados tales como
el &acido l—sustituido—S—(béta-acetii etil) barbitdrico ¥y
el ‘acido l-sustituido-5-(gamma-carboxi propil)-barbitiG-
rico muestran no solamente accidn uricos@rica sino también
alta actividad antiinflamatoria y menos toxicidad que los
correspondientes 4cidos l-sustitulido-5-butil barbitiricos
Y los agentes antiinflamatorios hasta ahora conocidos.

El presente invento se ha logrado sobre la ba
se de estos nuevoé descubrimientos.

| Los compuestos que constituyen el objeto del
presente invento son los que estédn representados por la

férmula general (I).
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“en la que Rl significa los grupos'delta-hidroxi-ﬁibﬁtilo,
) tc\_.
gamma-hidroxi-n-butilo, gamma-carboxi-propilo o beta~ace

til etilo y R, significa los grupos ciclohexilo o fénilo,
o sus sales. Seter

Estos nuevos compuestos no solamenteisbﬁ tan
eficaces como los &cidos 5-n-butil l-ciclohexil é:;ienil
-barbitiricos en actividad antiinflamatoria sino que tam
bién tienen efectos secundarios (por ejemplo toxicidad)
menos indeseables) que estos Gltimos, y ademds son dtiles
como agentes antiartriticos debido a su accidn uricostri-
ca.

Dicho de otra manera, el presente invento
realiza o crea un grupo de nuevos y Utiles derivados del
4cido barbitirico como agentes artiartriticos y un nuevo
tipo de agentes antiinflamatorios no estereoidales y po-
co tbéxicos. Crea también composiciones farmacéuticas que
comprenden al menoé uno de los antedichos nuevos deriva-
dos del Acido barbitirico, siendo utilizadas dichas com-
posiciones para la terapia de la gota y de diversas cla-
ses de inflamaciones, y teniendo elevada actividad antiin
flamatoria y estando sustancialmente sin efectos secunda-
'rios.

Los nuevos compuestos (I) pueden ser prepara
dos de muchas maneras.

(A)-(a) Entre los compuestos de la férmula
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(I), aquellos en los que R, es el radical gamma-carbox1
propilo pueden ser preparados haciendo rea001onar derlva—

dos del &cido maldnico representados por la formqla (II)

con correspondlentes derivados de urea representados por

la férmula (III) e hidrolizando después el compuesbo re-

sultante. e
. , .ém
B NH : f";’
‘(CH ) —CH/ + 2\00 hidrolisis i\.s,.!’.
273 o N
\\CORB RQNH//, -
(ID) ' (III) ,:;‘;
CONH\\
HOOC-(CH, )5 ~CH co
N co-n”
1
Ry
(Iv)

~donde A' significa grupos alcoxicarbonilo (por ejemplo me

toxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicafbonilo, isopropo
xicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo etc.),
ariloxicarbonilo (por ejemplo feniloxicarbonilo, naftilo-
xicarbonilo, etc.), o aralcohiloxicarbonilo (por ejemplo
benciloxicarbénilo, etc.), B significa el radical ciano o
-COR5 y R3 significa grupos alcoxi (por ejemplo metoxi,

etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, etc.), ari

“loxi (por ejemplo feniloxi, etc.) o aralcohiloxi (por

ejemplo benciloxi, etc.) y R2 tiene la misma significa-
cibén que en la formula (I).
(b) Los compuestos de la férmula (I) en los

que R, es el grupo delta-hidroxi-n-butilo pueden ser pre-~
1 :
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parados haciendo reaccionar derivados dei dcido maldnico
de la férmula (IV) con los correspondientes derivéapé de
urea de la férmula (III), e hidrolizando seguidaménte el

compuesto resultante:

s e

¢
. b
* L]

.
.
*
* e
L4
e
.

: 0\\ ‘/B : NH2\\ ' ) s A
< ~0-(CH,),,~CH + co . hidroFisis _
\\COR R NH// seee
3 2 9
(V) | (I11)
co- U
: / AN
HO~(CH2)4-CE\\ //pO
CO-N
1
R,
(V1)

donde B, R2 y R3 tienen la misma éignificaoién que ante-
riormente. En los métodos (A)-(a) y (&)-(b), como compues
Eos de férmulas (II) y (V) se emplean preferiblemente aque
llos en los que tantp B como -COR5 significan grupos alco
xicarbonilo inferiores, tales como metoxicarbonilo, etoxi
carbonilo, propoxicarbonilo y butoxicarbonilo.

La reaccibén en los métodos (A)-(a) y (4)-(b)
se puede llevar a cabo bajo la temperatura ambienpg pero
es acelerada usualmente por calentamiento. Como disolven-
te para la reaccidn, se emplean usualmente alcoholes ali-
faticos inferiores tales como metanol, etanol, propanol y
t-butanol, pero se puede emplear cualquier disolvente dis

tinto de los alcoholes alifdticos inferiores siempre que

-5 -
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no perturbe el desarrollo de la reac01on. La reaccidn se

lleva a cabo deseablemente en presencia de un catallvador
de condensacidn tal como alcoholatos de metal alcalino

(por ejemplo metilato de sodlo,'metllato de pota31o2 eti-

lato de sodio, etilato de potasio y similares), mstales

L]

alcalinos (por ejemplo sodio y pota81o), magne51o,.alcoho
.At -

latos de magnesio (por ejemplo metilato de magne31b, eti-

lato de magnesio, y 31m11ares) t

,,."

De esta manera se produce el compueste-mnter—

medio. , . . 3,

-

00.

En el curso de (A)-(a) la anterior reavolén

produce el compuesto intermedio que tiene la férmula ge-

neral

CO - NH
CO - N°

v
Ry

en la que A' y R2 tienen las mismas significaciones que
en la férmula (I), mientras que en el curso de (A)=(b) el
compﬁesto intermedio producido por la anterior reaccidn

tiene la férmula general

0, CO - NH

GO - N .
\J
Ry

en la que R2 tiene la misma significacidén que en la férmu
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mula (I).-

La hidrblisis de este compuesto 1nteﬁheafo se

. ‘q

puede efectuar segin manera de por si conocida, t: 1 € OMO

" Te st

tratamiento con materiales A4cidos que pueden ser itustra-

dos por écidos minerales (por ejemplo &cido clorhidrico,

4dcido sulfurlco, 4cido fosfdrico, etc.) y resinas de in-
’A.

'

" tercambio de iones catidnicas.

.
®veds

El material de partlda (II) en el procedlmlen

to (A)-(a) puede ser preparado, por ejemplo, ha01endo

.,
P
A

reaccionar bajo calentamiento un derlvado del écldo mald-

e o
. .

nico de la fbérmula, ' ) LN

s

CH,
™~ CORy

y derivados del Acido delta-haldgeno butilico de la £6rmu

la

X - CH2- CH2- CH2f A

donde B, R5.y A' tienen las mismas significaciones que en
la férmula (II), X significa &tomos de halbdgeno tales co-
mo cloro, bromo, yodo, en presencia de un disolvente tal
como un alcohol alifdtico inferior (por ejemplo metanol,
etanol, etc.); deseablemente con la utilizacibén de un ca-
talizador de condensacidén tal como ﬁn alcoholato de metal
alcalino (por ejemplo metilato de‘sodio, etilato de sodio,
metilato de potasio, etilato de potasio).

| También el material ‘de partida (V) en el meto
do (A) (b) puede ser preparado por eaemplo, segin .las si-

guientes reacciones:
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X +

(i) | HO (CH,),

- —O—( ‘ — - ’
(i1) ¢ Y-0 (CH,),X +  CH, HO (CH294QH\\COR

Yl se @
COR3 e ot

PR ] / | . O —-; . .
(lll) HO“(CH2)/+"CH\COR5 + < ' /> iv:fff

. * -

.donde B y B3 tienen las mismas significaciones quélé@ la

férmula (V), X significa un 4tomo de halbgeno tal como
cloro, bromo y yodo. Las reacciones (i) y (iii) se pueden
llevar a cabo, de manera deseable, en presencia de un &ci
do mineral tal como &cido clorhidrico, &cido sulfdrico,
etc. a la temperatura ambiente o bajo calentamiento. La .

reaccibén (ii) se puede llevar a cabo a la temperatura am-

biente o bajo calentamiento, deseablemente en presencia de

yoduro de sodio., Para llevar a cabo estas reacciones se
puedé emplear un disolvente apropiado tal como eter, dio-
Xano, toiueno, xileno, etc. |

(B) Los‘compuestos de la férmula (I) en los
qué Rl es el grupo beta-acetil etilo pueden ser prepara-
dos por uno cualquiera de los dos siguientes métodos:

(a) Reaccibn entre metil vinil cetona y un de

‘rivado de 4cido barbithrico de ld férmula (VII)



@

10

15

20

25

30

CO - NH | T CO - NH
yd \ L . i\
CH CO + CH,COCH=CH, «=> CH,COCH.,CH,-CH .% * CO
2 5 2 . 5 2 2 \ e 2 /
O - N ' G0 +, N
t ' s sty
R, | S , « R,
(Vi)

00000

la (I)- s

La reaccidn se puede llevar a cabo a l"ﬁempe

ratura amblente, pero més preferiblemente bajo calontamlen

.00‘

to, siendo la temperatura de calentamiento aproxlmadamente
el punto de ebullicidn del disolvente utilizado, o un poco
més baja. Como disol?ente para la reaccidén, se emplea usual

mente un aléohol alifdtico inferior tal como metanol, eta

~nol, y t-butanol, eter, benceno, dioxano. y ester etilico

del 4cido acetlco pero se(puede emplear cualquier otro
disolvente siempre que no perturbe el desarrollo de la
reaccidn. También, si se desea, la reaccidn se puede lle-
var a cabo en ausencia de disoiventes. En dicho caso, 1la
reaccidén es acelerada también por calentamiento hasta ép:g
ximadamente 100SC.

La reaccidn se lleva a cabo de manera deseable

en presencia de un catalizador de condensacidn tal como

hidréxidos de metal alcalino (por éjemplo hidrbéxido de so

dio, hidrdéxido de potasio, etc.), carbonatos de metal al-

"calino (por ejemplo carbonéto de sodio, carbonato de pota

sio, etc.), bases orgénicas (por ejemplo trietil amina dig
til amina, piridina, piperazina, etc.), metales alcalinos
(por ejemplo sodio, potasioc, etc.) alcoholatos de metal

alcalino (por ejemplo metilato de sodio, metilato de pota
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(b) Reaccidn entre un compuesto represbntado

por la formula (IX) 5 el correspondlente der1vado,@e urea

i . XA X!
0\ /o /0034 _ |
CHz- C - CH,CH,CH ~ +  NH)COHR e
| \cor
b _ vees
(I%) | (III) |
CO - NH
AN
CH;COCH,CH,CH co
Neo - v
R,
(VIII)

en la que R, tiene la misma significacién que en la fdr-

mula (I), YR, ¥ Rs'significan grupos alcoxi (por ejemplo

‘metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi),.

ariloxi (por ejemplo feniloxi) o aralcohiloxi (por ejem-
plo benciloxi) respectivamente.

El material de partida (IX) puede ser prepara
do, por ejemplo, haciendo reaccionar un ester de Acido ma
lénico con metil vinil cefona, ¥ haciendo reaccionar sub-
siguientemehte el compuesto resultante con etilenglicol

En la reaccidn de este procedimiento (B)=(b)

de ésta se lleva a cabo preferiblemente en presencia de

un catalizador de condensacibén tal como alcoholatos de me

- 10 -
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‘potasio, etilato de sodio, etilato de potasio, e é%)

tal alcalino (por ejemplo metilato de sodio, metilato de.

*0 (&
[ (o(

coholatos de magnesio (por ejemplo metilato de magnesgo,

‘etilato de magnesio, etc"), nmetales alcalinos (por gem-_

plo sodio, potasio, etc ), amidas de sodio ¥y magnes&o, v

'oo'

similares. La reacolon es aoelerada usualmente por calen-

tamlento. La reaccidn se lleva a cabo usualmente en' un al

)1006

cohol allfatlco 1nfer10r tal como ‘metanol, etanol, propa-

nol y butanol aunque se puede utilizar cualquier otro di-

.u\‘

solvente, siempre que no perturbe el curso de la reacclén.

El dlsolvente deberi ser deseablemente lo més seco.d anhl
dro posible. El derivado de ester de 4cido maldnico es
preferiblemente un éster de alcohilo'inferior, tal como
un ester de metilo, un ester de etilo o un ester de propi
lo para que la reaccibén se desarrolle de manera suave, e
ro se pueden emplear, si se desea, desde luego, 0tros es-

teres tales como ester de fenilo, ester de bencilo o un

-ester de alcohilo superior.

.

(¢) Compuestos de la férmula (I) en la que'Rl
es el grupo‘gamma—n-butilo pueden ser preparados reducien
do un compuesto representado por la siguiente férmula

(VII) que es prodﬁcido por el método (B)-(a) o (B)-(b);

OH

GO - WH_ . Of 0O - M
CHBCOCHecHECH 0O —>  OH,~CH-CH,CH,CH co
Neo - ¥7 Neo - w7
R, S R,
(VII)

donde R2 tiene la misma signifioacién}que en la férmula I.

- 11 -
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_dor aproplado.

0

La reaccidén se puede llevar a cabo en presen

cia o en auSéncia de un disolvente afadiendo un agente

* 0

reductor al 31stema de rea001on 0 introduciendo gas hldro

geno en el medio de reaccibn en presen01a de un cdtallza-

0 4.;
U

i»

* e

Se puede utilizar cualquier agente re eduiotor

* -

apropiado, por eJemplo un metal ¥y un alcohol (por gjem-

)«

plo donde el metal es SOle, calcio, potasio, 11txoué
amalgama de aluminio, magnesio, zinc, amalgama de: 80&10,

amalgama de magnesio o amalgama de aluminio y el aTedhol

s &

es metanol o etanol), un metal tal como sodio, amgqggma de

¢cs &

sodio, magnesio, amalgama de magnesio, amalgama de alumi-
nio, zinc o hierro o un metal y un alcali (por ejemplo el
metal es aluminio, zine o amalgamé de luminio y el &lcali
es hidréxido de sodio o hidrdxido de potasio), asi como
isopropdkidode aluminio y alcohol isopropilico, cloruro
estannpso,olb:uro ferroéo, hidruro metdlico complejo (por
ejemplo hidruro de aluminio y litio, borohidruro de sodio
0 borohidruro de potasio) y cualquier equivalente gquimico
de estos.

Ejemplos de catalizadopes para la reduccidn
catalitica son catalizadores de platino (por ejemplo es-
ponja de platino, negro de platino, chapa de platino, 6xi i
do de platino o platino coloidal), catalizadores de pala-
dio (por ejemplo paladio coloidal, esponja de paladio o
negro de paladio), catalizadorés de niquel (por ejemplo
nfquel reducido, 4xido de niquel, niquel Raney o niquel
Urushibara) u otros metales o compuestos metdlicos que

pertenecen a la serie del cobalto, a la serie del cobre,

-a la serie del hierro, a la serie del molibdeno, a la se-

- 12 -
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rie del tungsteno, a la serie del zinc, oatalizadgreg que
. .,

°

consisten en dos o mds de los metales y/o compuestobd metd
.. 2,. —

licos antes mencionados (es decir, catalizadores binéfios,

s

catallzadores multlples o catalizadores de aleacidny y

cualqulera de los catalizadores antes mencionados s;porta
dos sobre un medio de soporte tal como tierra de &m@tomeas,
arcilla, carbdn activo, silice, allmina o asbesto, . Annque,

tebrioaménte,lse absbrbe un mol de hidrbgeno por moISdel

.O.V'

derivado de a01do barblturlco de partida durante la—Teac-

. 0

01on, se puede hacer pasar un exceso de hidrdgeno pow

£
£e

[CRRd

sistema de reaccidn.
Un disolvente para 1la reaccidn es preferible-
mente un alcohol tal como metanol o etanol, un eter tal

como eter, dioxano o tetrahidrofurano, pero se puede em-

- plear cualquier otro disolvente siempre que no perturbe

la reaccibn. La reaccidn se puede llevar a cabo a la tem-

peratura ambiente o calentando. La reaccidén se puede lle-

var a cabo a la presidn atmosférica, si se desea.
Deseablemente, la reaccidn se lleva a cabo en

condiciones neutras o alcalinas. Cuando la reaccidn se lle

va a cabo bajo condiciones alcalinas, las otras condicio-

nes de reaccidn son preferiblemente moderadas.
Los derivados de &cido barbitlrico deseados

de la férmula general I pueden ser aislados en la forma

‘de &cido libre o en la forma de sal con un dlcali tal co-

mo sodio, potasio, asmonio,  calcio o magnesio. Una cualquie
ra de ambas formas es ficilmente convertible en la otra

forma. Por ejemplo, el &cido libre es transformado en una

.sal deseada del mismo afladiéndolo a un medio alcohdlico o

acuoso que contenga aproximadamente la ¢antidad equivalen

- 13
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te de-la base deseada para formar la sal, y concentrando

“la mezcla y/o dejéndola enfriar por reposo. Por oﬁra§par-

0

te, una sal ‘puede ser transformada en el a01do llbre de
una manera bien conocida de por si, es decir neutralizan-

dola con un dcido tal como Acido clorhldrlco, dcidp, “Brom-

’00‘

hldrlco o Acido sulfurlco 0 resinas de intercambio, ag ca-

tiones. Re31nas de intercambio de cationes comer01a1mente

dlsponlbles para el proceso del presente invento 1ncluyen,

,!:.v

por ejemplo, .Amberlite IR-120 (Rohm & Haas Co. Inc, X .S.
A.), Dowex 50 (DOW‘Chemlcal Co., Inc. U.S. A.), Perm y.t Q

(0- K

(Permutit Co., Inc. U.S.A.) and Dalalon SK No. 1 (ﬁl%é bishi

Chemical Industries, Itd., Japon).

Fnsayos de los presentes compuestos:

Los presentes inventores han encontrado algu-
nos hechos interesantes con referencia a los nuevos deri-
vados del 5cido barbitirico producidos, especialmente en
sus actividades fisioldgicas y en sus propiedades fisico-
guimicas. '

(1) Una de 1as.caracteristiéas de los‘présen-
tes compuestos estriba en su baja toxicidad tal como se
muestra por los siguientes experimentos.

Uga emulsidn en tragacanto de cada compuesto
de ensayo fue administrada intraperitonealmente u oralmen
te a ratones (especie dd) que pesaban de 14 a 15 g., y se
calcularon la DL50 v los 1i{mites de confianza de 95% por
el método de Litchfield-Wilcoxon sobre la base del nimero
de ratones que mﬁrierén dufante 24 horas después de la ad
ministracidn. E1 resultado estéd mostrado en la tabla 1, de

la cual se puede sacar la conclusidn que los compuestos de

- 14 -
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' hexil-S5-sustituido-barbitirico.
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este invento son significativamente menos tdéxicos no sola
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o MO
mente que la fenil butazona o la amino pirina, sino *tam-

s T

bién. que los correspondientes derivados de &cido lectisdlo-
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(2) Ha sido encontrado también por loa;pnesen

tes 1nventores que los presentes compuestos tlenen'un o)

' g

bresaliente efecto antllnflamatorlo. ’

(= (0

® .

‘,
]

Dosis de 50 mg. o de 100 mg. por kg. de com—

- puestos de ensayo fueron inyectadas 1ntraper1tonealmﬂnte

a ratas machos ¢ ratones (especie Wister) que pesaﬁgﬁ de

130 a 180 g. Después de 30 minutos desde la inyeccstsdm}

. 6 &8
‘estas ratas asi como las ratas testigos fueron'inyecta—

das subcutaneamente a través de las patas traseras.'coh

>

0,05 cm5 de solucidn acuosa de ‘carragenina al 1%, QQ@Q
sustancias que provocan un edema inflamatorio, y sé“ﬁidie
ron los porcentaaes de la 1nh1b1010n méxima del edema con
rela01on a los testlgos en lo que se refiere a cada com-
puesto;de ensayo. Los resultados estdn mostrados en la ta
bla 2,Ien la cual se observa que los compuestos del pre-
sente invento, asi como los éorresPondientes 4cidos l-ci-

clohexil-5-sustituidos-barbitiricos, muestran una accidn

antiinflamatoria superior a la fenil butazona.

TABLA 2
Inhibicién de la infla

Compuesto de ensayo macibn

Acido l-ciclohexil-5-(delta-hidro  +3 9 +3 .
xi-n-butil)-barbitiarico

Acido l-ciclohexil-5-(beta~acetil- +4 2 +H, +3
-etil)~barbitiirico

Acido 1—01clohex1l ~5- (gamma-hldro w4 ® +H, +3
xi-n-butil)-barbitirico :

Acido l-ciclohexil-5-(n-butil)- +3%, +3° +3, +4
~barbitirico :

Fenil butazona | +2% +3

Amino pirina ‘ +1°® +2

-17 -
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Observaciones:

L3
.,e

v

.

+1: 15-25% de inhibicién, +2: 26-50% de inKibicién
+3

L]

- 51-65%-de inhibicibn, +4: in?ibioién mdygquue
N . . 6500 s 0

.

® : 50 mg. inyectados, los demds 100 mg. inyp¢tados

.

(3) Se ha encontrado ademds por los pregentes
inVentbres que los presentes compuestos tienen una sobre-

saliente accidn uricosirica. TR

Tal como se describe en el informe de ?rg%ies
(Soc. Exp. Biol. & Medi. Vol. 86, pag. 884 (1.954))s-la
aqcién:uricosﬁrica es comparativémente paralela a ;ﬁékac—
cién‘deAretencién de fenol-sulfoftaleina en la circula-

cién. Asi, la accibén uricoslirica de los presentes compues

tos fue ensayada midiendo la accidn de retencién de fenol

-sulfoftaleina en la circulacidén de conejos segln un méto
do de Kreppel que estd descrito en "Med, Exp. Vol. 1, pag.
285 (1.958)",

4 saber, grupos de conejos éduitos (de 1,9 a
2,4 kg., machos, 3 cabezas por cada grupo) recibieron in-
traperitonealmente el compuesto de ensayo, en 100 mg/kg.
15 minutos después de la inyeccidn del compuesto de ensa-
yo, cada conejo recibid fenol-sulfoftaleina por via veno
sa (75 mg/kg.; como una solucidn al 1,5% en NaCl al 0,9%).
Se tomaron muestras de la sangre por una cardiocentesis
(puncidn del corazdn) 30 minutos, 1 hora, 2 horas y 3 ho-
ras despuds de la inyeccidn de 1la fenoléulfoftaleina. La
concentracidén de fenol-sulfoftaleina éﬁ-la sangre fue lei
da a 560 mj en un EsPectro—fotémetro de Hitachi (Hitachi,
Ltd. Tokio, Japdn) y fué calculada como h?l ml. de sangre.

Los resultados estén mostrados en la tabla 3, en la que
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"Los compuestos del presente invento pueden

: A

e . e
ser administrados solos o en combinacibén con vehichlqs
o ) ..9.

farmacéuticamente aceptables. Y por aplicacidén comp’agen

. L
te antiinflamatorio, pueden ser administrados juntc"con

amlnoplrlna 0 un agente antiinflamatorio esteroidal .con

LE Fd

o sin cualquler otro vehiculo farmaceutlcamente acepva—

ble. Los compuestos son administrables como polvos, ta—

P2

bletas, soluciones o emulsiones para administracidy exal,
R :; »

_. ‘
. : .. "o’:‘/
o como inyecciones, supositorios para admlnlstrac16n

oral. Lé eleccidén del vehiculo estd determinada pog;l:
via preferida de administracibdn, la solubilidad def'é&g-
puesto y la practica farmacéutica normal. En general, la
dosis de estos compuestoé del invento es, como agente an-
tiinflamatorip, de aproximadamente 4 a 40 mg. por kg. de
beso de cuerpo por dia'y, como agente antiartritico, de .
éprokimadamente 4 a 20 mg. por kg. de peso de cuerpo por

dia. A causa de su gran actividad antiinflamatoria, su

alta accidn uricoslrica o su baja toxicidad es posible

algunas veces utilizar dosis de estos compuestos de magni

tud mayor o menor que las indicadas. Especialmente cuando
estos compuestos son utilizados juntamente con otros agen
tes antiinflamatorios, tal como se mencionan anteriormen-

te, la dosis puede ser disminuida de acuerdo con la magni

tud del efecto sinérgico entre ellos.

Los siguientes ejemplos se dan exclusivamente
con fines de ilustracidn y no han de ser considerados co-

mo limitaciones de este invento, siendo posibles muchas

" variaciones sin apartarse del espiritu o alcance de este

“dinvento.
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Ejemplo 1

En 50 partes en volumen de metanol absp&uﬁo se
i . *

disolvieron 1,2 partes en peso de sodio metélico, y”dés-
pués él metanol fue separado por destilacién. l5,8a§értes

en peso de ester de dletllo del a01do delta-(Z-tetbahLdro

e n®

-plran110x1) butil malonlco (p. de eb., 121- 125°C/O”Q$ mm.

de Hg) 71 partes en peso de urea y 10 partes en volumen

*SITH

de benceno fueron afiadidas al residuo asi preparadq,.v

se puso en reflujo bago calentamiento durante 13 hopas pa

. RN

ra permitir que tuviese lugar una reaccidn. Despuesﬁdg en

. 4 *

" friar, la mezcla de reaccibn fué extraida con una péueia

- cantidad de agua y la capa acuosa fue tratada con carbdn

activo sometiéndose seguidamente a filtracidn. El filtra-

do fue acidificado con &cido clorhidrico para dar precipi

" tados que fueron separados y disueltos en una mezcla de

20 partes en volumen de etanol y 20 partes en volumen de

4¢ido sulffirico (EN), dejando reposar seguidamente duran-
te 7 horas para permitir que tuviese lugar la hidrdlisis.
El etanol fue separado por destilacién bajo presibén redu-
cida y el residuo fue disuelto en 50 partes en volumen de
agua para dar cristales, que fueron recristalizados a par

tir de una mezcla de metanol y agua para dar 72 partes en

- peso de &cido l-ciclohexil-5-(delta-hidroxi-n-butil)-bar-

bitarico, en fofma de agujas incoloras, que funden a 121°C,

Analisis elemental: 014H2204N2

C % H % N %
Calculado 59,55 7,85 9,92
Encontrado 59,63 7,78 10,12

Ejemplo 2

En 120 partes en volumen de etanol absoluto

- 22 -
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se disolvieron 2'3 partes en peso de sodio metélico. A la

" '.

solucidn se afiadieron 24,2 partes en peso de esterwde die

l"

;tllO del &cido delta-etoxicarbonil propil malonlcq Gp. de

eb. 150—16090/8»mm. de Hg.) y 14,2 partes en peso 38 ci-

" clohexil urea, y la mezcla resultante fué puesta eiiyéflg

]

Jo durante 8 horas para permitir que tuviera lugar -¥he
reaccién. Después de la reaccién, el etanol fue separgdo

de la mezcla de reaccidn por destilacibn, y el re81duQ

i,

fue dlsuelto en una pegqueiia cantldad de agua. lLa so&uclon

acuosa fue tratada con carbdn activo bajo enfrlamleato,
. . 1 *

sometiéndose seguidamente a filtracidn. El filtrado’ Tue

acidificado con &cido clorhidrico'para dar precipitados

" que fueron hidrolizados con &cido clorhidrico al 20%. Al

hidrolizado se afiadié agua y la mezcla fue dejada reposar
para dar materia éélida, que entonces fue recristalizada
a partir de una mezcla de etanol y éter de petrdleo para
dar 18,1 partes en peso de 4cido l-ciclohexil-5-(gamma-

~carboxipropil)-barbitGrico en forma de agujas incoloras

'similares a los cristales, que funden a 1482C.

-Ana}isis elemental: C14H20 5N2.H 0

C % H % N %
Calculado 53,49 7,05 8,91
Encontrado 54,00 6,96 8,82

Ejemplo 3

Una me;cla de 27,2 partes en peso de ester de

dietilo del &cido gamma-etilenodioxi butil malénico, 14,2

pértes.en'peso de ciclohexil urea, 5,4 partes en peso de
metbéxido de sodio y 10 partes en volumen de benceno abso-

luto fue puesta en reflujo bajo calentamiento durante 15

- 23 -
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~ agua. La capa acuosa fue tratada con carbdn activo B&%o

AAANS

LSS0 g5
& b
B Y T,

horas para permitir que tuviera lugar una reaccidn. ILa

*. v

sz sa s DI
mezcla de reaccidén fue diluida con 30 partes en volumehn

", &,

de benceno y fue extraida con 200 partes en volumer e

£

» fe

s N . . N
enfriamiento, sometiéndose seguidamente a filtracidgs El

‘ e . ps
filtrado fue acidificado con 4cido clorhidrico para-far

precipitados a los que se afiadieron 100 partes en yolumen

RSt

de écido clorhidrico al 15%, y la mezcla fue calentagds, du

€ 353%

rante 4 horas en un bafio de agua. Después de enfriag%g@e
recogié»ei material sblido por filtracidn y iué reqﬁéﬁfa—
lizgdo a partir de una mezcla de éter y eter de pef%gigo
para dar 4,5 partes en peso de &cido l-ciclohexil-5-(beta
-acetil-etil)-barbitirico en forma de prismas incoloros
que funden a 103eC, o

Andlisis elemenﬁal: 014H2004Né

C% - H% N %
Calculado . 59,98 7,19 9,99

Encontrado - 59,87 7,19 9,80

Ejemplo 4

A 1 parte en peso de hidruro de litio y alumi

nio en polvo, suspendido en 10 partes en volumen de éter

‘de dietilo se anadieron gradualmente 1,3 partes en peso

de &cido 1~ciclohexil—S—(beta-acetil etil)-barbitGrico,
que fue‘preparado en el ejemplo 3, disueltas en 100 par-
tes en volumen de éter de dietilo. La’mezola fue agitada
durante 6 horas y fue dejada reposar durante la noche pa-
ra permitir que tuviera lugar una reduccidn. A la mezcla

resultante se anadieron 5 partes en volumen de ester de

.etilo del acido acéti?o,_y después de 1 hora se afladieron
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MUCLLE.
z.~,-m~n-

‘ademas 10 partes en volumen de una soluc1on acuosa satura

'\2

da de sulfato de SOle, sometiéndose seguidamente a Lii—

0'

tracién., El material sbdlido asi obtenido fue dlsuelto gra

R2

dualmente bajo enfriamiento en &cido clorhidrico aildiao

Yy fue extraldo con cloroformo. El cloroformo fue sepgghdo

. *
por destilacidn para dejar un residuo, el cual, despgés

de ser cromatografiado con gel de silice utilizandq,Gkpro

formo como dlsolvente, fue recrlstallzado a partir g¢ ‘Yina

€352

mezcla de eter y eter de petrdleo para producir O 7mpar-

tes en peso de cristales de &cido l-olclohex1l-5-(gamma—h1
)

@

N
X X

droxi-n-butil)-barbitirico que funden a 131eC.

Enalisis elemental: Cl4H2204_N2

C % H% N %
Calculado 59,55 7,85 9,92
Encontrado 59,30 7.7% 9,79

Ejemplo 5

Uné mezcla de 48,2 partes en peso de &cido
l-ciclohexil-barbitﬁrico, 64 partes en peso de carbonato
de potasio, 350 partes en volumen de ester de etilo del
dcido acético y 17,5 partes en volumen de metil vinil ce-
tona, fue puesta en reflujo bajo calentamiento durante 6
horas para producir precipitados, que fueron recogidos |

por filtracidn y disueltos en 300 partes en volumén de

‘agua. La solucidn acuosa fue tratada con carbdén vegetal

activado bajo enfriamiento, sometiéndose seguidamente a
filtracién. El filtrado fue acidificado débilmente con
écido=clorhidfico para dar precipitadbs,'que fueron reco-
gidos por filtracibn y recristalizados a partir de una

mezcla de eter y eter de petrdleo para dar 35 partes en
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" co en forma de prismas incoloros que funden a 1032%l5*

st

i - """"’1"?":‘-;
peso de 4cido l-ciclohexil-5-(beta-acetil etil)-barbithri

.,

‘Anadlisis elemental: 014H2004Né ;‘:f’
C % H % N :oq;&

Calculado 59,98 7,19 9%2??
Encontrado 59,87 7,19 9,8§e

* El mismo procedimiento del ejemplo &4, gg%é;—

zando este 4cido l-ciclohexil-5-(beta-acetil etil)gbgf?i-

tirico 44 &cido l-ciclohexil—S;(gamma-hidroxi-n-but;i%pag

»>

, - “w?
bitarico. 2l 3y
» "
ae S

Ejemplo 6

El 4cido l-fenil-5-(beta-acetil etil)-barbitd
rico que funde a 158°C fue preparado a partir de ester de
dietilo del Acido gamma-etilenodioxi butil malénico y de
fenil urea segin una manera similér al ejemplo 3. A 7 par
tes en peso del 4cido ~1-fenil-5-(beta-acetil etil)-barbi
thirico, disueltos en 100 partes en voiumen de metanol se
afladieron lentamente 5 partes en peso{de borohidruro de
sodio bajo agitacibn a la temperaturé ambiente (enfriamien
to ocasional). La mezcla fue mantenida a 60°C durante 1
hora y después el metanol fue separado por filtracidn. Al
residuo se afladieron aproximadamente 70 partes en volumen

de agua y despuds 4cido clorhidrico diluido lentamente

‘afiadido bajo fuerte enfriamiento, dejandose seguidamente

reposar durante 1é noche bajo enfriamiento para producir
precipitados. Después de ser separados, los precipitados
fueron disueltos en acetona bajo calentamiento y a la so-
lucién se afiadid agua para dar 4,1 partes en peso de 4ci-

do l-fenil—5-(gamma—hidroxi—n-butil)-barbitﬁrico en forma

- 26 -
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de escamas incoloras que funden a 123%2C.

Analisis elemental: C14H16O4Né

C % H % N %
Calculado 60,86 5,84 10,14
Encontrado 61,17 5,73 10,18

La presente solicitud que corresponde a ld.,

Rl
L ]

presentada en el Japdn, el 21 de Julio de 1.965, bajo sl
nlmero 44387 v 7 de Mayo de 1.966, ntmero 29044 parciél,

se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente.Es-

tatuto sobre Propiedad Industrial. covna

.

N O T A .

- Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espaifia, por VEINTE anos, son los si-
guientes: '

1.-Un método para producir un compuesto re-

presentado por la férmula

CO — NH

TN
A - (CHe)n - CH //90

-CO = NH

1

Ry

donde A significa grupos hidroxilo o carboxilo, o signifi

ca un conjunto tal que el nlimero de atomos de carbono de

- 27 -
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A_(CH2)n es 4 y R, significa ciclohexilo o fenilo o su

sal, que comprende hacer reaccionar el compuesto represen

tando por la férmula

B ' B
At - (CH2)3 - CH o -0 - (CH2)4 -:QH}
N, .., *>COR

.

* e

¢

donde A' significa un grupo alcoxicarbonilo o ariloxi¢aibo
nilo o aralcohiloxicarbonilo, B significa un grupo cidno

o} -COR4 yAR3 y R4 significan grupos alcoxi, ariloxi o aral

*0 00

cohiloxi, respectivamente, o pueden combinarse entre si

e o &

para formar anhidrido de 4cido con el compuesto repreien-

* L2
o o
«* e,
» « ®
.0 .

tado por la férmula general
R2 NH CO NH2

donde Ré tiene la misma significacidén definida antes, e
hidrolizar el compuesto resultante.
2.- Un método para producir un compuesto re-~

presentado por la férmula

H
CO — N
HO - (CH2)4 ~ CH . //QO

CO — N
!

R,

donde'R2 significa un grupo ciclohexilo o fenilo, que com
prende hacer reaccionar el compuesto representado por la

gbérmula

- 28 -
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" donde A significa un grupo alcoxicarbonilo inferior y RI

o |
< > ~0- (CH2)4:—CH/
™~

donde Ré y RA significan un grupolalcoxilo inferior,

con el compuesto representado por la férmula
.RlNHCONH2

- donde R; significa grupos delta-hidroxi-n-butilo, gamma-
-hidroxi-n-butilo, gamma-carboxi-propilo o beta-acetileti
lo, e hidrolizar el compuesto resultante.

3,- Un método para producir un compuesto re-

presentado por la férmula

HOOC - (CH2)3 - CH CO

- R

donde 32 significa un grupo ciclohexilo o fenilo, que com

prende hacer reaccionar el compuesto representado por la

férmula

CORZ
COR,

3

v Ri significanun grupo alcoxilo inferior, con el com-

- 29 -
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puesto representado por la férmula
RlNHCONH2
donde R

1 tiene la misma significacidn que anteriormente,

e hidrolizar el compuesto resultante.

L] *

4,~- Un método para producir un compuesto.res

presentado por la férmula ot

CO = NH : s
CH_COCH..CH..CH 10
eTe V4 | :
' CO=—— N
Rp

LYy
L)
. e ¢

donde R2 significa un grupo ciclohexilo o fenilo, o éﬁg

sales, que comprende uno de los siguientes métodos as’
reacciénv(A) y (B): (A) reaccibn entre metil-vinil-cetona

y un derivado de &cido barbitfrico de la férmula

donde R, tiene la misma significacidén definida anterior-
mente, (B) reaccidn entre un derivado de 4cido malonico

representado por la férmula

- 30 -
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0 0 CORg
CH, ¢~ CH.CH.CH
Hy 2CH,
COR,

-
e, .

donde R5 ¥ Ry significan grupos alcoxi, ariloxi o arales-

hiloxi, respectivamente, y un compuesto de la férmula ‘ge-

.o ¢

neral

34

L]
.

R2NHCONH2

® o0

donde R, tiene la misma significacién definida anterionr-

mente. . . ot

T e e
B XY

5.- Un método como se reivindica en el puako

4, donde se lleva a cabo el método (B) y los radicaléé!

R5 v R6 son un grupo alcoxi .inferior.
6.- Un método como se reivindica en el punto
4, donde se ha llevado a cabo el método (A).
7.- Un método para producir un compuesto re-

presentado por la férmula

H
OH .
CHBCH20H2CH20H
CO === N
Bo

donde R2 significa un grupo ciclohexilo o fenilo, o sus
sales, que comprende reducir un compuesto representado

por la férmula
' H
'/CO -—»N\\
COCH,CH,CH co
co —=n7
R

CH5

2
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G.D.S.

donde R2 tiene la misma significacidén definida anterior-

mente.

8.- Un método para producir un compuesto Util

como agente antiinflamatorio y uricostrico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

-
L4
.
.

.
<,

Ly?

antecede y para los fines que se han especificado. .

Esta lMemoria consta de treinta y dos hojéé.tg

critas a mdquina por una sola cara. vt
Madrid, Z y .Y ’ . 95,--3

P' A. 0000.0

&b © Flzabury .o
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