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MENORIA DESCRIPTIVA • • •
que se presenta para unir a la solicitud 4!

d e
P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

formulada el 20 de Julio de 1.966, con el número 329.306
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD., entidad ¿ja­
ponesa, establecida en 27, Doshomachi 2-chome, Higashi-ku, 
Osaka, Japón, por:
"UN METODO PARA PRODUCIR UN COMPUESTO UTIL COMO AGENTE 
ANTIINFLAMATORIO Y URICOSURICO"

Este invento se refiere a nuevos compuestos 
útiles como agentes antiinflamatorios y uricosúricos. Di­
cho de manera más concreta, el invento concierne a una sje 
rie de ácidos barbitúricos 1,5-disustituídos y a sus sa- 

5 les, teniendo la serie no solamente superior actividad an
tiinflamatoria con menos toxicidad que los ácidos barbitú 
ricos 1,5-disustituídos hasta ahora conocidos, sinó tam-
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bien acción uricosúrica.
La firma solicitante, anteriormente, lónmjpletó

.♦  i

el invento de los nuevos compuestos, ácidos barbitúricos. • .*
1 ,5-di sustituí dos incluyendo el ácido l-ciclohexil^-J5-bu-

«

til barbitúrico y sus sales, que no solamente son. mujy- efi
caces en su actividad antiinflamatoria sino que tienen

• «

efectos secundarios mucho menos indeseables que los obser
vados en agentes antiinflamatorios conocidos tales^como

» * •

hormonas adrenocorticales (por ejemplo prednisolohte^ triamci• - * •
* * inolona o similares), derivados de pirazolidiná (por ejem- 

pío fenil-butazona, oxifenbutazona, l,4-difenil-3?,£-*dioxo 
pirazolidina, o similares).

Nuevos estudios sobre esta serie de compues­
tos han conducido al descubrimiento nuevo de que los áci­
dos 1-ciclohexil- o -fenil-5-(delta-hidroxi-n-butil)-bar- 
bitúricos y los ácidos 1-ciclohexil- o -feni1-5-(gamma-hi 
droxi-n-butil)-barbitúricos son metabolitos de los ácidos 
1-ciclohexil- o -fenil-5-n-butil barbitúricos, y que es­
tos metabolitos y sus compuestos relacionados tales como 
el ácido l-sustituxdo-5-(beta-acetil etil) barbitúrico y 
el 'acido l-sustituído-5-(gamma-carboxi propil)-barbitú­
rico muestran no solamente acción uricosúrica sino también 
alta actividad antiinflamatoria y menos toxicidad que los 
correspondientes ácidos l-sustituído-5-butil barbitúricos 
y los agentes antiinflamatorios hasta ahora conocidos.

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

Los compuestos que constituyen el objeto del
presente invento son los que están representados por la 
fórmula general (I).
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■R, - CH C0
V  /X C0 - ÍT

r2

en la que R-, significa los grupos delta-hidroxi-n-.butilo,X . .N .
gamma-hidroxi-n-butilo, gamma-carboxi-propilo o be'ta-ace. 
til etilo y Rp significa los grupos ciclohexilo o?ífenilo, 
o sus sales»

Estos nuevos compuestos no solamente\soii tan 
eficaces como los ácidos 5-n-butil 1-ciclohexil q,/-£enil 
-barbitúricos en actividad antiinflamatoria sino que tam 
bien tienen efectos secundarios (por ejemplo toxicidad) 
menos indeseables) que estos últimos, y además son útiles 
como agentes antiartríticos debido a su acción uricosúri- 
ca.

Dicho de otra manera, el presente invento 
realiza o crea un grupo de nuevos y útiles derivados del 
ácido barbitúrico como agentes artiartríticos y un nuevo 
tipo de agentes antiinflamatorios no estereoidales y po­
co tóxicos. Crea-también composiciones farmacéuticas que 
comprenden al menos uno de los antedichos nuevos deriva­
dos del ácido barbitúrico, 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 fórmula

- 3 -



(I), aquellos en los que R^ es él radical gamma-carboxi 
propilo pueden ser preparados haciendo reaccionar., deriva-~ t ' ** • ;
dos del ácido malónico representados por la fórmiilál(II) 
con correspondientes derivados de urea representa‘doá por 
la formula (III) e hidrolizando después el compuesto re- 
sultante.

• «

✓  BA»-(CHo),-CH
5 \  COR,

(II)

m.2\.

r2m / '

(ni)

co

^ C O R H ^
HOOC-(CHp),-CH CO

X  C O - N ^

k
(IV)

hidrólisis • ------------

donde A f significa grupos alcoxicarhonilo (por ejemplo m£ 
toxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropo 
xicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo etc.), 
ariloxicarbonilo (por ejemplo feniloxicarbonilo, naftilo- 
xicarbonilo, etc.), o aralcohiloxicarbonilo (por ejemplo 
benciloxicarbonilo, etc.), B significa el radical ciano o 
-CORj y R^ 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
ción que en la formula (I).

(b) Los compuestos de la fórmula (I) en los 
que R^ es el grupo delta-hidroxi-n-butilo pueden ser pre­



parados haciendo reaccionar derivados del ácido malónico
de la fórmula (IV) con los correspondientes derivándola de
urea de la fórmula (III), e hidrolizando seguidaméhtfe el» *;!
compuesto resultante:

B . NH02x+ CO
COR^ r 2EH/

(v) ( I I I )

\  /y-0-(0H2)4-CH

• • • •

hidrólisis

H0-(CH2)4-CH
^ C O - N H ^

CO
^ C O - N  ̂

t

(VI)

donde B, R2 y tienen la misma significación que ante­
riormente. En los métodos (A)-(a) y (A)-(b), como compues, 
tos de fórmulas (II) y (V) se emplean preferiblemente aque 
líos en los que tanto B como -COR^ significan grupos aleo 
xicarbonilo inferiores, tales como metoxicarbonilo, etoxi 
carbonilo, propoxicarbonilo y butoxicarbonilo.

La reacción en los métodos (A)-(a) y (A)-(b) 
se puede llevar a cabo bajo la temperatura ambiente pero 
es acelerada usualmente por calentamiento. Como disolven­
te para la reacción, 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 alifáticos inferiores siempre que
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no perturbe el desarrollo de la reacción. La reacción se
lleva a cabo deseablemente en presencia de un cat&Lisador
de condensación tal como alcoholatos de metal alevino
(por ejemplo metilato de sodio, metilato de potasi©, eti-
lato de sodio, etilato de potasio y similares), fetales• • ** • ♦ ®alcalinos (por ejemplo sodio y potasio), magnesio,.alcoho« A  «
latos de magnesio (por ejemplo metilato de magnesió, eti-
lato de magnesio, y similares).

De esta manera se produce el compuestbfá-ñter-. * * •
medio. \ *

En el curso de (A)-(a) la anterior re'atfción 
produce el compuesto intermedio que tiene la fórmula ge­
neral

A ’ - (c h2)3

CO - NH
CH

CO - N

\ CCO

R.

en la que A ’ y R2 tienen las mismas significaciones que 
en la fórmula (I), mientras que en el curso de (A)-(b) el 
compuesto intermedio producido por la anterior reacción 
tiene la fórmula general

-0-(CH,)tt-CH
\

co - m 

co - tu'
i

en la que R2 tiene la misma significación que en la fórmu

- 6 -



muía (I)./
¿7

5

10

15

La hidrólisis de este compuesto inteijngdlo se
puede efectuar según manera de por sí conocida, t*aií'®omo

i
tratamiento con materiales ácidos que pueden ser ilustra-

«
dos por ácidos minerales (por ejemplo ácido clorhídrico,
ácido sulfúrico, acido fosfórico, etc.) y resinas de in-* A  •
tercamhio de iones catiónicas.

♦

El material de partida (II) en el prócedimien 
to (A)-(a) puede ser preparado, por ejemplo, haciendo 
reaccionar bajo calentamiento un derivado del ácido’' maló- 
nico de la fórmula, , %./ I

c h2

COR,

y derivados del ácido delta-halógeno butílico de la fórmu 
la

X - CH2- CH2- CH2- A ’

20 donde B, R^ y A ’ tienen las mismas significaciones que en
la fórmula (II), X significa átomos de halógeno tales co­
mo cloro, bromo, yodo, en presencia de un disolvente tal 
como un alcohol alifático inferior (por ejemplo métanol, 
etanol, etc.), deseablemente con la utilización de un ca- 

25 talizador de condensación tal como un 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 mét£ 
do (A)-(b) puede ser preparado por ejemplo, según las si- 

30 guientes reacciones:

- 7 -
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( i )  H0 (0H2 )4x + < [ 3 - 0 - ( 0 Í r 2. ) j - x

yT— O
( ü )  (  V -0-(CH 2 )4X + . CH2 ----- *

N / ^COR,
H O -CCH^)^

B

COR,

B
(iii) HO-(CHo )/l-CH +

¿ ^ ^  .COR5 o , m

donde B y tienen las mismas significaciones que eh la 
fórmula (V), X significa un átomo de halógeno tal como 
cloro, bromo y yodo. Las reacciones (i) y (iii) se pueden 
llevar a cabo, de manera deseable, en presencia de un ác¿ 
do mineral tal como ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, 
etc. a la temperatura ambiente o bajo calentamiento. La 
reacción (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 
puede emplear un disolvente apropiado tal como eter, dio- 
xano, tolueno, xileno, etc.

(B) Los compuestos de la fórmula (I) en los 
que R-̂  es el grupo beta-acetil etilo pueden ser prepara­
dos por uñó cualquiera de los dos siguientes métodos:

(a) Reacción entre metil vinil cetona y un de 
rivado de ácido barbitúrico de la fórmula (VII)

- 8 -



p

£r

10

15

.25

,C0 - Mí /  \CH2 co
NC0 -

+ CH5OOCH=CH2

t

(Vil)
• •’N %

en la que ít2 tiene la misma .significación que en la fórmu 
la (I): ‘ .7

La reacción se puede llevar a cabo a íá!'tempe 
ratura ambiente, pero más preferiblemente bajo calentamien

*♦  i .

to, siendo la temperatura de calentamiento aproximadamente 
el punto de ebullición del disolvente utilizado, o un poco 
más baja. Como disolvente para la reacción, se emplea usual 
mente un alcohol alifático inferior tal como metanol, eta 
nol, y t-butanol, éter, benceno, dioxano y ester etílico 
del ácido acético, pero se puede emplear cualquier otro 
disolvente siempre que no perturbe el desarrollo de la 
reacción. También, si se desea, la reacción se puede lle­
var a cabo en ausencia de disolventes. En dicho caso, la
reacción es acelerada también por calentamiento hasta apro 
ximadamente 1002C.

La reacción se lleva a cabo de manera deseable
en presencia de un catalizador de condensación tal como 
hidróxidos de metal alcalino (por ejemplo hidróxido de sĉ  
dio, hidróxido de potasio, etc.), carbonatos de metal al­
calino (por ejemplo carbonato de sodio, carbonato de pota 
sio, etc.), bases orgánicas (por ejemplo trietil amina die 
til amina, piridina, piperazina, etc.), metales alcalinos 
(por ejemplo sodio, potasio, etc.) alcoholatos de metal 
alcalino (por ejemplo metilato de sodio, metilato de pota

- 9 -
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sio, etilato de sodio, etilato de potasio, etc.) y simila 
res. CA.¿ “s .«

(b) Reacción entre un compuesto representado 
por la fórmula (IX) y el correspondiente derivado urea

10

CH. CH.
I ¿ I
0 0 
\  /

^ c or4

c h5- c - c h2c h2c h
X C0Rc

(IX)

NHgCOHR

(III)

9 i

•« « • ♦ <

.* •*

15-
CH,C0CHoCHoCH 5 ¿ ¿ VX c o

co - m
\

-T

R

co

(VIII)

en la que R2 tiene la misma significación que en la fór- 
20 muía (I), y R̂ _ y R^-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 preparei 
25 do, por ejemplo, haciendo reaccionar un ester de ácido ma

Iónico con metil vinil cetona, y haciendo reaccionar sub­
siguientemente el compuesto resultante con etilenglicol 

En la reacción de este procedimiento (B)-(b) 
de ésta se lleva a cabo preferiblemente en presencia de 

50 un catalizador de condensación tal como alcoholatos de me

10 -
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tal alcalino (por ejemplo metilato de sodio, metilato de 
potasio, etilato de sodio, etilato de potasio, etc?»)** al- 
coholatos de magnesio (por ejemplo metilato de magne*sio,

i •. *

etilato de magnesio, etc.)? metales alcalinos (pon&jem-
pío sodio, potasio, etc.), amidas de sodio y magnesio, y

• • •• • ■'•■isimilares. La reacción es acelerada usualmente por calen-
íA .« ' ’

tamiento. La reacción se lleva a cabo usualmente en un al_
'* • f *cohol alifático inferior tal como metanol, etanol, gropa- 

nol y butanol aunque se puede utilizar cualquier otrd di-
•* s£solvente, siempre que no perturbe el curso de la reacción. 

El disolvente deberá ser deseablemente lo más seco*, o anhi 
dro posible. El derivado de ester de ácido malónico es 
preferiblemente un áster de alcohilo inferior, tal como 
un ester de metilo, un ester de etilo o un ester de prop_i 
lo para que la reacción se desarrolle de manera suave, p_e 
ro se pueden emplear, si se desea, desde luego, otros es­
teres tales como ester de fenilo, ester de bencilo o ron 
ester de alcohilo superior.

(c) Compuestos de la fórmula (I) en la que 
es el grupo gamma-n-butilo pueden ser preparados reduelen 
do un compuesto representado por la siguiente fórmula 
(VII) que es producido por el método (B)-(a) o (B)-(b);

25 CH-.COCH-CH^CH
3 2  2  \

co -

co -
co

OHt / CO - NH
CH,-CH-CH0CH0CH 3 2 2 N

\CO
CO - N 

R-
/

(VII)

30 donde tiene la misma significación que en la fórmula I.

11
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La reacción se puede llevar a cabo en presen
cia o en ausencia de un disolvente añadiendo un agente

♦reductor al sistema de reacción o introduciendo gqs ftidró
é, " «

geno en el medio de reacción en presencia de un cátaliza-
i*. ¿ *■

5 dor apropiado..
Se puede utilizar cualquier agente reductor

*apropiado, por ejemplo, un metal y un alcohol (por ejem­
plo donde el metal es sodio, calcio, potasio, litiov**

« > iamalgama de aluminio, magnesio, zinc, amalgama de -sodio,4

10 amalgama de magnesio o amalgama de aluminio y el alcohol
es metanol o etanol), un metal tal como sodio, amqñígama de 
sodio, magnesio, amalgama de magnesio, amalgama de alumi­
nio, zinc o hierro o un metal y un alcali (por ejemplo el 
metal es aluminio, zinc o amalgama de luminio y el álcali

15 es hidróxidó de sodio o hidróxido de potasio), así como 
isopropóxidorde aluminio y alcohol isopropílico, cloruro 
estannoso,cloruro ferroso, hidruro metálico complejo (por 
ejemplo hidruro de aluminio y litio, borohidruro de sodio 
o borohidruro de potasio) y cualquier equivalente químico 

20 de estos.

catalítica son catalizadores de platino (por ejemplo es­
ponja de platino, negro de platino, chapa de platino, óxi. 
do de platino o platino coloidal), catalizadores de pala- 

25 dio (por ejemplo paladio coloidal, esponja de paladio o 
negro de paladio), catalizadores de níquel (por ejemplo 
níquel reducido, óxido de níquel, níquel Raney o níquel 
TJrushibara) u otros metales o compuestos metálicos que 
pertenecen a la serie del cobalto, a la serie del cobre, 

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

Ejemplos de catalizadores para la reducción

12



rie del tungsteno, a la serie del zinc, catalizadores que
5 ‘ . * l *consisten en dos o más de los metales y/o compuesiso k^metá

* •*licos antes mencionados (es decir, catalizadores biliarios,
catalizadores múltiples o catalizadores de aleación»)* y

* V
5 cualquiera de los catalizadores antes mencionados Aporta 

dos sobre un medio de soporte tal como tierra de ddüfetomeas, 
arcilla, carbón activo, sílice, alúmina o asbesto,¿Aunque, 
teóricamente, se absorbe un mol de hidrógeno por mo|*del"i
derivado de ácido barbitúrico de partida durante lsf^eeac-

• *.
10 ción, se puede hacer pasar un exceso de hidrógeno pr® elr *vf Á ¿sistema de reacción.

Un disolvente para la reacción es preferible­
mente un alcohol tal como metanol o etanol, un eter tal 
como eter, dioxano o tetrahidrofurano, pero se puede em- 

15 plear cualquier otro disolvente siempre que no perturbe
la reacción. La reacción se puede llevar a cabo a la tem­
peratura ambiente o calentando. La reacción se puede lle­
var a cabo a la presión atmosférica, si se desea.

Deseablemente, la reacción se lleva a cabo en 
20 condiciones neutras o alcalinas. Cuando la reacción se lie 

va a cabo bajo condiciones alcalinas, las otras condicio­
nes de reacción son preferiblemente moderadas.

Los derivados de ácido barbitúrico deseados 
de la fórmula general I pueden ser aislados en la forma 

25 de ácido libre o en la forma de sal con un álcali tal co­
mo sodio, potasio, amonio, calcio o magnesio. Una cualqui¿ 
ra de ambas formas es fácilmente convertible en la otra 
forma. Por ejemplo, el ácido libre es transformado en una 
sal deseada del mismo añadiéndolo a un medio alcohólico o 

30 acuoso que contenga aproximadamente la cantidad equivalen

- 13 -
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te de la base deseada para formar la sal, y concentrando
*4 *.la mezcla y/o dejándola enfriar por reposo. Por otjrk.par-

■ *4 '•te, una sal puede ser transformada en el acido librh.de 
una manera bien conocida de por sí, es decir neutralizán­
dola con un ácido tal como ácido clorhídrico, ácidk/Ú'rom-"í 5
hidrico o ácido sulfúrico o resinas de intercambio.4a  ca-

4

tiones. Resinas de intercambio de cationes comercialícente 
disponibles para el proceso del presente invento ip.oJ.uyen,

■*, A

por ejemplo, Amberlite IR-120 (Rohm & Haas Co. Inc.',*.JI.S. 
A.), Dowex 50 (Dow Chemical Co., Inc. U.S.A.), Pen5pt.it Q

t A(Permutit Co., Inc. U.S.A.) and Daiaion SK No. 1 (Mitsubishi 
Chemical Industries, Ltd., Japón).

Ensayos de los presentes compuestos:

15 Los presentes inventores han encontrado algu­
nos hechos interesantes con referencia a los nuevos deri­
vados del ácido barbitúrico producidos, especialmente en 
sus actividades fisiológicas y en sus propiedades fisico­
químicas.

20 (1) Una de las características de los presen­
tes compuestos estriba en su baja toxicidad tal como se 
muestra por los siguientes experimentos.

Una emulsión en tragacanto de cadá compuesto 
de ensayo fue administrada intraperitonealmente u oralmen 

25 te a ratones (especie dd) que pesaban de W  a 15 g., y se 
calcularon la DL^q y los límites de confianza de 95% por 
el método de Litchfield-Wilcoxon. sobre la base del número 
de ratones que murieron durante 24 horas después de la ad 
ministración. El resultado está mostrado en la tabla 1, de 

50 la cual se puede sacar la conclusión que los compuestos de

-  14 -
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este invento son significativamente menos tóxicos no sola
mente que la fenil butazona o la amino pirina, sino *t?ám-
bien, que los correspondientes derivados de ácido l*-ci*ólo-

%

hexií-5-sustituído-barbitúrico. "V

« A 4- :

*

* *

t  £.

- 15
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(2) Ha sido encontrado también por los,presen
*  4- • i \ t ltes inventores que los presentes compuestos tienen^ un s£

-S i• bresaliente efecto antiinflamatorio. * ?*
Dosis de 50 mg. o de 100 mg. por kg. de’com-

.  • •

5 puestos de ensayo fueron inyectadas intraperitonealmente
*

a ratas machos o ratones (especie Wister) que pesaí)^n de 
130 a 180 g. Después de 30 minutos desde la inyección; 
estas ratas así como las ratas testigos fueron inyecta­
das subcutáneamente a través de las patas traseras. ?c®ía

• *

10 0,05 cm^ de solución acuosa de carragenina al 1%, c*6|ib
9, ± *

sustancias que provocan un edema inflamatorio, y se midi£ 
ron los porcentajes de la inhibición máxima del edema con 
relación a los testigos en lo que se refiere a cada com­
puesto de ensayo. Los resultados están mostrados en la ta 

15 bla 2, en la cual se observa que los compuestos del pre­
sente invento, así como los correspondientes ácidos 1-ci- 
clohexil-5-sustituídos-barbitúricos, muestran una acción 
antiinflamatoria superior a la fenil butazona.

20

2 5

TABLA 2

Compuesto de ensayo Inhibición
mación

de la infla

Acido 1-ciclohexi1-5-(de1ta-hidro 
xi-n-butil)-barbitúrico +3 * +3

Acido l-ciclohexil-5-(beta-acetil- 
-etil)-barbitúrico +4, +3

Acido l-ciclohexil-5-(gamma-hidr£ 
xi-n-butil)-barbitúrico

+4 * +4, +3

Acido l-cic!ohexil-5-(n-butil)- -barbitúrico +?♦, +5® +3, +4

Fenil butazona +2* +3
Amino pirina + 1 * +2
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Observaciones:
+1: 15-25% de 
+3: 51-65% ¿Le

• % ♦
inhibición, +2: 26-50% de inhibición 
inhibición, +4: inhibición ma^or que

65% • • *
e : 50 mg. inyectados, los demás 100 mg. inys^tgidos

(3) Se ha encontrado además por los presentes
*

inventores que los presentes compuestos tienen una4 ̂ (^re­
saliente acción uricosúrica. » :•\

t  * >*
Tal como se describe en el informe de Brodies

.  -«-»

(Soc. Exp. Biol. & Medi. Vol. 86, pag. 884 (1.95¿O i f l a
-t * >

acción uricosúrica es comparativamente paralela a una ac­
ción de retención de fenol-sulfoftaleina en la circula­
ción. Así, la acción uricosúrica de los presentes compuess 
tos fue ensayada midiendo la acción de retención de fenol 
-sulfoftaleina en la circulación de conejos según un mét£ 
do de Kreppel que está descrito en "Med, Exp. Vol. 1, pag. 
285 (1.958)".

A saber, grupos de conejos adultos (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 inyección del compuesto de ensa­
yo, cada conejo recibió fenol-sulfoftaleina por vía veno  ̂
sa (75 mg/kg., como una solución al 1,5% en NaCl al 0,9%). 
Se tomaron muestras de la sangre por una cardiocentesis 
(punción del corazón) 30 minutos, 1 hora, 2 horas y 3 ho­
ras después de la inyección de la fenolsulfoftaleina. La 
concentración de fenol-sulfoftaleina en la sangre fue lei_ 
da -a 580 mjj. en un Espectro-fotómetro de Hitachi (Hitachi, 
Ltd. Tokio, Japón) y fué calculada como /̂'l mi. de sangre. 
Los resultados están mostrados en la tabla 3, en la que

18



¿ se observa que los compuestos del presente invento tie- 
nen una sobresaliente acción uricosúrica.

*
• •

♦

4

• 4̂ *
4,

4
* é- t;

, a >
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Los compuestos del presente invento pueden
, \ser administrados solos o en combinación con vehictiLqs

•* *#farmacéuticamente aceptables. Y por aplicación comb?Agen
te antiinflamatorio, pueden ser administrados juntaron
amihopirina o un agente ant i inflamatorio esteroidal .‘con
o sin cualquier otro vehículo farmacéuticamente acqjjfca-
ble. Los compuestos son administrables como polvos, ta-
bletas, soluciones o emulsiones para administración ©sal,

> •

o como inyecciones, supositorios para administración»n°
oral. La elección del vehículo está determinada por’JLa

« *. *

vía preferida de administración, la solubilidad del'Com­
puesto y la práctica farmacéutica normal. En general, la 
dosis de estos compuestos del invento es, como agente an- 
tiinflamatorio, de aproximadamente 4 a 40 mg. por kg. de 
peso de cuerpo por día y, como agente antiartrítico, de 
aproximadamente 4 a 20 mg. por kg. de peso de cuerpo por 
día. A causa de su gran actividad antiinflamatoria, su 
alta acción uricosúrica 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 ilustración y no han de ser considerados co­
mo limitaciones de este invento, siendo posibles muchas 
variaciones sin apartarse del espíritu o alcance de este 
invento.
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f  bEn 50 partes en volumen de metanol abs$>l-n¿feo se 
disolvieron 1,2 partes en peso de sodio metálico, -des­
pués el metanol fue separado por destilación. 15,8 p¡eürtes
en peso de ester de dietilo del ácido delta-(2-tet£aii*idro•. >•
-piraniloxi) butil malónico (p. de eb. 121-1232C/0„<3&*mm.v*'
de Hg), 71 partes en peso de urea y 10 partes en volumen 
de benceno fueron añadidas al residuo así preparadq,.y5 * b4* Ase puso en reflujo bajo calentamiento durante 13 bô ái§s pa 
ra permitir que tuviese lugar una reacción. Después'.d,e en 
friar, la mezcla de reacción fué extraída con una péquena 
cantidad de agua y la capa acuosa fue tratada con carbón 
activo sometiéndose seguidamente a filtración. El filtra­
do fue acidificado con ácido clorliídrico 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 
ácido sulfúrico (2N), dejando reposar seguidamente duran­
te 7 ñoras para permitir que tuviese lugar la hidrólisis.
El etanol fue separado por destilación bajo presión 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 ácido l-ciclohexil-5-(delta-hidroxi-n-butil)^-bar- 
bitúrico, en forma de agujas incoloras, que funden a 121^0. 

Análisis elemental: Gi4H2204N2
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 -



se disolvieron 2,3 partes en peso de sodio metálico. A la
solución se añadieron 24,2 partes en peso de ester* de* die

* . % ~
tilo del ácido delta-etoxicarbonil propil malónica. (•¡>1 de

i

eb. 150-160^0/8 mm. de Hg.) y 14,2 partes en peso a^ci-
,  <¡> •*•5 clohexil urea, y la mezcla resultante fue puesta eí^r^flu

jo durante 8 horas para permitir que tuviera lugar 
reacción. Después de la reacción, el etanol fue sepa^t|do 
de la mezcla de reacción por destilación, y el resicLti¿k 
fue disuelto en una pequeña cantidad de agua. La solución 

10 acuosa fue tratada con carbón activo bajo enfriamiento,
•» i *

sometiéndose seguidamente a filtración. El filtrado ’íue 
acidificado con ácido clorhídrico para dar precipitados 
que fueron hidrolizados con ácido clorhídrico al 20%. Al 
hidrolizado se añadió agua y la mezcla fue dejada reposar 

15 para dar materia sólida, que entonces fue recristalizada 
a partir de una mezcla de etanol y éter de petróleo para 
dar 18,1 partes en peso de ácido l-ciclohexil-5-(gamma- 
-carboxipropil)-barbitúrico en forma de agujas incoloras 
similares a los cristales, que funden a 1482C.

20 Análisis elemental : C14H20o5n2.h 2o

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

25

30

Ejemplo 3

Una mezcla de 27,2 partes en peso de ester de 
dietilo del ácido gamma-etilenodioxi butil malónico, 14,2 
partes en peso de ciclohexil urea, 5^4 partes en peso de 
metóxido de sodio y 10 partes en volumen de benceno abso­
luto fue puesta en reflujo bajo calentamiento durante 15
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horas para permitir que tuviera lugar una reacción. La
1% *e.mezcla de reacción fue diluida con 30 partes en volumén

de "benceno y fue extraída con 200 partes en volumen des
agua. La capa acuosa fue tratada con cartón activo ógî o

•>  *enfriamiento, sometiéndose seguidamente a filtracio^.,®! 
filtrado fue acidificado con ácido clorhídrico paralar 
precipitados a los que se añadieron 100 partes en ^o^ugien 
de ácido clorhídrico al 15%, y la mezcla fue calentada?, du 
rante 4 horas en un baño de agua. Después de enfriary-jse 
recogió el material sólido por filtración y fue recr-i^ta-u ii '*

f  i! ylizado a partir de una mezcla de eter y eter de petróleo 
para dar 4,5 partes en peso de ácido l-ciclohexil-5-(heta 
-acetil-etil)-barbitúrico en forma de prismas incoloros 
que funden a 1032C.

Análisis elemental: C^H^ qO^ILj
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 añadieron gradualmente 1,3 partes en peso 
de ácido l-ciclohexil-5-(beta-acetil etil)-barbitúrico, 
que fue preparado en el ejemplo 3, disueltas en 100 par­
tes en volumen de éter de dietilo. La mezcla fue agitada 
durante 6 horas y fue dejada reposar durante la noche pa­
ra permitir que tuviera lugar una reducción. A la mezcla 
resultante se añadieron 5 partes en volumen de ester de 
etilo del ácido acético,.y después de 1 hora se añadieron

- 24 -
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además 10 partes en volumen de Tina solución acuosa satura' *£* “ ̂ f £da de sulfato de sodio, sometiéndose seguidamente a íá*l- 
tración* El material sólido así obtenido fue disueíto^gra 
dualmente bajo enfriamiento en ácido clorhídrico diluido

, a * ''5 y fue extraído con cloroformo. El cloroformo fue sep|i£ádo
por destilación para dejar un residuo, el cual, despftés 
de ser cromatografiado con gel de sílice utilizandqJ.q^pro> 
formo como disolvente, fue recristalizado a partir adíf̂ yna

|Tj .%

mezcla de eter y eter de petróleo para producir 0,7̂ P|pj>- 
10 tes en peso de cristales de ácido l-ciclohexil-5-(gamma-hi■>> ¿i *% &droxi-n-butil)-barbitúrico que funden a 131fiC.

Análisis elemental: C ^ H 22°4N2
C % H % N %

Calculado 59,55 7,85 9,92
15 Encontrado 59,30 7,75 9,79

Ejemplo. £

Una mezcla de 48,2 partes en peso de ácido
1-ciclohexil-barbitúrico, 64 partes en peso de carbonato

20 de potasio, 350 partes en volumen de ester de etilo del
ácido 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 filtración y disueltos en 300 partes en volumen de 

25 agua. La solución acuosa fue tratada con carbón vegetal
activado bajo enfriamiento, sometiéndose seguidamente a 
filtración. El filtrado fue acidificado débilmente con 
ácido clorhídrico para dar precipitados, que fueron reco­
gidos por filtración y recristalizados a partir de una 

30 mezcla de eter y eter de petróleo para dar 35 partes en
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peso de ácido l-ciclohexil-5-(beta-acetil etil)-barbitúri_
co en forma de prismas incoloros que funden a

Análisis elemental : C14H20°4N2
v  % »>» .»«. * v

C % H % N
5 Calculado 59,98 7,19

Encontrado 59,87 7,19 9
El mismo procedimiento, del ejemplo 4-, utili­

zando este ácido l-ciclohexil-5-(beta-acetil etil)-¿b£5£bi-
■ * <2 -5

túrico dá ácido 1 -cic 1 obexi 1 -5-(gamma-Mdroxi-n-butidíjbbar
10 biturico. jís,

as «■
Ejemplo 6

El ácido l-fenil-5~(beta-acetil etil)-barbitú 
rico que funde a 1582C fue preparado a partir de ester de 

15 dietilo del ácido gamma-etilenodioxi butil malónico y de 
fenil urea según una manera similar al ejemplo 3* A 7 par
tes en peso del ácido -l-fenil-5-(beta-acetil etil)-barbá1

,  1turico, disueltos en 100 partes en volumen de metanol se
añadieron lentamente 5 partes en peso de borohidruro de 

20 sodio bajo agitación a la temperatura ambiente (eñfriamien 
to ocasional). La mezcla fue mantenida a 6020 durante 1 
ñora y después el metanol fue separado por filtración. Al 
residuo se añadieron aproximadamente 70 partes en volumen 
de agua y después ácido clorhídrico diluido lentamente 

25 añadido bajo fuerte enfriamiento, dejándose seguidamente 
reposar durante la noche bajo enfriamiento para producir 
precipitados. Después de ser separados, los precipitados 
fueron disueltos en acetona bajo calentamiento y a la so­
lución se añadió agua para dar 4,1 partes en peso de áci- 

30 do 1-fenil-5~(gamma-hidroxi-n-buti1)-barbitúric o en forma
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de escamas incoloras que funden a 123QC.
Análisis elemental: C14H1604W2

C % H % N %
Calculado 60,86 5» 84 10,14

5 Encontrado 61,17 5,73 10,18

10

La presente solicitud que corresponde a Já. .♦
. *.presentada en el Japón, el 21 de Julio de 1.965» bajo*#!

•número 44387 y 7 de Mayo de 1.966, número 29044 parcial,
se acoge a los beneficios del artículo 51 del vigentfe• • • •
tatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A
• ♦ « 
• •

• ♦ • • • •

15

Los plintos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean, objeto de esta solicitud de Paten 
te de Invención en España, por VEINTE años, son los si­
guientes:

1.- Un método para producir un compuesto re­
presentado por la fórmula

A - (CH2)n -
^ / C O  —  N H ^
CH CO
N nSv co -u NH'

t
Ib

18
donde A significa grupos bidroxilo o carboxilo, o signif¿ 
ca un conjunto tal que el número de átomos de carbono de

- 27 -



4-
A-(CH2)n es 4 j significa ciclohexilo o fenilo o su 
sal, que comprende hacer reaccionar el compuesto represen 
tando por la fórmula

/A ’ - (0Ho), - CH 
3 \

B

COR,
-  0 - (c h2)4 :q h*

B

" s COR,

donde A* significa un grupo alcoxicarbonilo o ariloxí.qVsb£
* • ••

5 nilo o aralcohiloxicarbonilo, B significa un grupo cp^no
o -COR^ y Rj y significan grupos alcoxi, ariloxi o ara_l
cohiloxi, respectivamente, o pueden combinarse entre, al

•  •  *

para formar anhidrido de ácido con el compuesto repréjsjbn-
9 *  *

tado por la fórmula general
* i *• ♦ •

r 2 n h c o n h2

10 donde R2 tiene la misma significación definida antes, e 
hidrolizar el compuesto resultante.

2.- Un método para producir un compuesto re­
presentado por la fórmula

HO - (CH2)4 - X
CH
\ co

co — H
N.

\

N/
CO

R .

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

16 górmula
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c* e»
 e**

donde R^ y R^ significan un grupo álcoxilo inferior, 
con el compuesto representado por la fórmula

R, RHCOKHo♦ 1 d
%■ c &
c * ' donde R1 significa grupos delta-hidroxi-n-butilo, gamma-
*5et»

-hidroxi-n-butilo, gamma-carboxi-propilo o beta-acetileti 
5 lo, e hidrolizar el compuesto resultante.

3.- Un método para producir un compuesto re­
presentado por la fórmula

HOOC -  ( ch2 ) 5 - GH
CO

CO

Mí

N
\

/
CO

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

10 fórmula

12

A - (CH2)3
COR4.

donde A significa un grupo alcoxicarbonilo inferior y R^ 
y R^ significanun grupo álcoxilo inferior, con el com-
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puesto representado por la fórmula

Rĵ DHCOBHg

donde R1 tiene la misma significación que anteriormente, 
e hidrolizar el compuesto resultante.

4.- Un método para producir un compuestoíre** 
5 presentado por la fórmula ' ♦.*

y
CHzC0CHoCHoCH 

o  ¿

CO*

CO-

HH

N

R2

\

* » ♦
•  < •  • • ••

CO

10

donde R~ significa un grupo ciclohexilo o fenilo, o pujs 
sales, que comprende uno de los siguientes métodos dé’ 
reacción (A) y (B): (A) reacción entre metil-vinil-cetona 
y un derivado de ácido barbitúrico de la fórmula

CO

CO

NH

U
R .

\ CO

donde R2 tiene la misma significación definida anterior­
mente, (B) reacción entre mi derivado de ácido malonico 
representado por la fórmula
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donde R_ y Rg significan grupos alcoxi, ariloxi o aráícd-
*•hiloxi, respectivamente, y un compuesto de la fórmula*gjs- 

neral *• •

r2h h c o n h2
i

donde R2 tiene la misma significación definida anterior.-
5 mente. . ••

• • •

5. - Un método como se reivindica en el puní;o
4, donde se lleva a cabo el método (B) y los radical^,• * •
R^ 7 %  son un grupo alcoxi inferior. *'

6. - Un método como se reivindica en el punto
10 4, donde se ha llevado a cabo el método (A).

Un método para producir un compuesto re­
presentado por la fórmula

OHt
CH5CH2CH2CH2CH

\

co

co

H

íl
^ C O

R2

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

15 por la fórmula
H

^00 — H
CH,C0CHoCHoCH <305 2 2 V y

X C 0 -- U'
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5

, s, <• f

donde R2 tiene la misma significación definida anterior­
mente.

8.- Un método para producir un compuesto útil 
como agente antiinflamatorio y uricosúrico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado. I *•.* 

Esta Memoria consta de treinta y dos hojas, ¿rs
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, ¿ Z S tR « * i
•- ♦

• *V •

e ♦ • ♦ •

?*

G.D.S. - 32 -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



