402553

memaria descripiiva

SECCION TECNICA
CLASIFICACION I, P. C.
CLASE

M BLLASE

!

Tnt, CL& COZ&///J/k

8
i
P
]

CLast 95| Una Patente de Invencidn, por veinte afios en Espafia.

NOMBRE ¥ HOMMEL AKTIENGESELLSCHAFT.

LIDAD DEL
SOLICITANTE | = socledad sulza -

resipencia | CH = 8134 ADLISWIL (Suiza)
y pomiciio | Indusiriering 34.

O osmieto | " Procedimiento pera la preparacibn de deido
5=glil=b=( 2=hidroxietil)~barbitirico puro,
1ibre de efectos hipnbticos. " '

INVENTORES | Jean Heusser y Max Glasbrenner, - suizos -

PRIORIDAD Solig%ud patente suiza No. 7 T28/TL del 26 de Mayo
de 19T1.




10

16

20

26

30

402553

- barbitirico de la férmuls I

- oxigeno se incremente fuertemente..

Es conocido que los derivados de &cido barbitiricd
presentan propiedades narcdticas. Estas propiedades se aprg
vechan terapéuticamente desde hace afios. Sorprendentemente

Se ha hallado ahora que el dcido 5-alil-5-(2-hidroxietil)-

M - @0 CH. - CH -~ OH
J \\\ V4 2 2
AN s t
H
NH - €O \\sz - oH = CH,

cuando esté libre de impurezas, no posde efecto hipnético,
sino que presenta nuevas propledades farmacoldgicas inespe-
radas. A ello pertenece'especialmente el incvremento de-la
capacidad de utilizacibén de las células cerebrales y cordiad

les para oxigeno y glucosa. La resistencia a le falta de

Es notable ademds que el &cido 5-alil~5-(2~hidro-
xietil)~barbitdrico (HH 10 087) en el ensayo de laberinto
influye positivamente sobre la capacldad de aprendizaje, re-
ducida por el chogue de cardiazol.

Por lo tanto, el invento tiene como base el poder
indicar un procedimiento para la preparacién de deido 5-alil
~5~5=(2-hidroxietil)-barbitirico puro, libre de efectos hip-
néticos, que posée las propiededes farmecoldgices arriba men

clonadas.

Ie solucibn de este problema se consigue por el
procedimiento segin el invento, gue se caracteriza porque sé
adosa al dietiléster de dcido monoalilmalénico de la férmu-
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H_C.00C

572\ IT
&N

H;0,000 \CH, - CH = CH,

un compuesto de la f£érmulas ITI
R - C1 Iix

en que R significa alcoxialquilo, alquenil-oxialquilo o hi-
droxialguilo en el producto obtenido de adosamiento, por con
densacién con urea, con desprendimiento de scetaldehido se
cierra el anillo del &cido berbitlrico, y de la mezcla obte-
nida se obtiene el &cido 5-alil~5-(2-hidroxietil)-barbitiric

Como compuesto de la f£érmula III se utiliza en elli
adecuadamente 2~clorviniletiléter o 2-cloretanol.

El curso de la reaccibn puede reproducirse por el
siguiente esquema de reaccidm.

Bilgue el esquens

- - oy - o - —
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Ia obtencidn del dcido 5-alil-f-(2-hidroxietil)-
barbitirico de la férmula I, desde la mezcla de reaccidn,
que todavia contiene 4cido dimlil-barbitdrico, que en la sin
tesis se forma como producto secundario, se efectiia preferen

" temente por tratamiento de la mezcla con un hidwrocarburo clo
rado, por ejemplo, cloroformo o etilencloruro. En ello se
extrae por disolucidn el dcido dialilberbitirico, presente
como impureze, mientras que queda en formae pura el dcido
précticamente insoluble 5-alil-5-(2-hidroxietil)-barbitdrico
El asi preparado &cido puro 5-alil-5-(2-hidroxietil)-barbitd
rico presenta un punto de fusidn de 163 a 165 grados C (cory
En lo que no tiene lugar ninguns sublimacién, y estd libre d
efectos secundarios hipndticos.

Ia preparacidn pura del 4cido 5-alil-5~(2-hidroxi
etil)~barbitirico de la f6rmula I es de problemética especis
ya que se obtiene, por una parte, un producto impurificado
con 4cido dialil-barbitdrico, como se obtiene en general pril
meramente en la ejecucidn del procedimiento, que no estd 1li
bre de efectos hipnéticos, véase A. Buzas, Bull, Sociedad
Quinice de Francia (1962) péginas'26f—271, que obtuvo un pro
ducto con efecto fuertemente sedativo y un punto de fusidn
de 170 e 171 ¢ C (con sublimacibn), lo que debe achacarse &
un contenido de 4cido dislilberbitirico y, por otra parte,
précticamente no puede evitarse la formacidn del dcido diali
barbitlrico, presente como impureza, ya que eldietileater de
fcido monoalilmalénico que debe emplearse como material de
pertide de la férmula II, no puede prepararse en pureza ds
100%.

1,
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Ta preparacidén del 4cido 5-alil-5=(2-hidroxietil)
-barbitirico puro, libre de efectos hipndticos, por lo ban-

to, 56lo se consigue por el procedimiento seglin el invento,

especialmente por el procedimiento de purificacidn alli pro:
puesto.

En lo que sigue se describirén mis detalladamente
las propiedades farmacoldgicas del écido 5-alil-5—(2-hidro
xietil)~barbitlrico, obtenido segin el invento.

Influencis sobre el electroencefalogrema (-EEG) y electroce:

e

diogrema (~EEKG) de escasez de oxigeno:

Investigaciones de U. Weber, H. Coors, G. Jung y

G. Quadbeck, Clinica Universiteria de Nervios de Homburg/
Saar, Departamento Neuroquimico (sin publicar).

” Como animales experimentales para le investigacid:

girvieron ratas, que presentan una elevada susceptibilidad

pare espasmos epilépticos, generables de modo audibgeno.

Ias rates obtuvieron implantados electrodos, que fueron uni’.

dos con el aparato EEG. E1 ¥KG se dedujo a travds de dos
cdnulas de inyeccidén. ILos animales se colocaron en une cé-

mere de infrapresibén. Ia cédmara de infrepresidn, con simul

ténea derivacidn de EEG y FKG es 1levads hasts una altura
nominal de 11.000 m. ¥ seguidamente por desconexibdn de la
bomba de vacio y aperture de una vélvule compensedora de pr

8ibn se restablecen de nuevo condiciones de presién normale

Uz

Ies modificaciones patoldgicas observables en estas condi-
ciones se demostraron en el EEKG y en el EBG,
Para juzgar un efecto terapéutico sirvieron en el

EEG los sigulentes criterios: Si se manifestaban las modl-

(=]
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ficaciones patolégicas despuds de la medicacibn, en compara-
cibén con un ensayo previo sin materis activa, 88lo a mayores
alturas nomineles, estaban menos expresas o no podian obser-
varse en absoluto y entonces esto se valord como efecto tera
pbutico positivo.

Resultados:

EL compuesto era claramente eficaz bajo las condi~
cilones de ensayo descritas, incrementédndose de un modo regu-
lor y evidente la resistencia a la falta de oxigeno del corgl
zén, asi como también del sistema nervioso central. Sin sug
tancié los animales presentan en el alcance de una altura de
9.000 metros casi un "Black-out". ILas derivaciones en alto
grado estén modificadas patol6gicamente. Ia frecuencia del
corazén, que normalmente estd situada entre 480 y 540 Min.
o818 reducide aproximadamente & 150 Min. y es irreéular.
Bajo la influencia de 200 mg/kg HH 10 087 el EKG permanece
casi normal y el EEG sblo se modifica ligeramente de modo pal
toldgico. En el ensayo duradero se inyectaron & los anime-
les durante 8 dlas 100 mg/kg del preparado y después de este
tiempo se inicid un EEG de falta de ox{geno. Tos animales
ge llevaron & una altura nominal de 10.500 a 11.000 metros.
En todos los animales la resistencia a la falta de oxfigeno
del cerebro apenss estuvo modificads patolbgicamente, sino
que correspondia précticemente a la imagen & presibén noxrmal,

Bngayo de laberinto

BEn el ensayo de laberinto durante varios dias se
comprobd el rendimiento de memoria del &cido 5-alil-5-(2~hi

droxietil)~barbitfirico. ¥n el caso de las rates se determi-

H
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naron diariemente las cantidades de errores y el tiempo pard
recorrer el laberinto. Como motivecidn sirvid el premio pox
alimento, que se entregaba despubs de haber realizado la ta-
rea.

En un grupo, por aplicacidén de 100 mg/kg/dia de
HH 10 087 se extinguib Lo recién aprendido en el ensayo del
laberinto, por medio de un choque de cardiazol. Otro grupo
no obtuvo, como grupo de comparacidn, ningin HH 10 087.
Después de recorrer el laberinto, lo mismo que en el primer
grupo, tembién se extinguid 1o aprendido con cardiazol, Un
tercer grupo no obtuvo ni HH 10 087, ni cardiazol.

Resultados:

Se demostréd que por un choque de cardiazol, inme-—
diatamente de recorrer el laberinto, se extingue uns parte
de lo recién aprendido. Ahora, pudo comprobarse que el efeq
to de extincidn del cardiazol se elimina respecto al rendi-
miento de memoria por el &cido 5-alil-5-(2-hidroxietil)-bar
bitdrico. Este resultado se obtuvo, tanto respecto al tiem-
PO para recorrér el laberinto, como tembién por determinacidn
del nfimero de errores en el emsayo del laberinto.

Toxicidads:

Ta toxicidad aguda del compuesto es muy reducida.

El DL 50 1mport6 por via orel més de 6,0 g/kg, por via peren

teral més de 3,0 g/kg y por vie intravencsa mde de 600 mg/lkg
Los doidos barbitiricos hipnéticos, por el conira-
rio, tienen una toxicidad, que es aproximedemente 10 veces
mayor.
En base de los resultados en el examen farmacold-

gico, este compuesto deberd emplearse clinicamente en los
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- lilmalénico, 113 gramos de sodio, 3.150 ml de alcohol absolu

casos, en que represente un papel imporitante en el curso de
la enfermedad, uns uﬁilizacién reducida de oxigeno y glucosa
de las células cerebrales, respectivamente las cédlulas del
corazbén., Estas son ante todo afecciones, como jagueca, sin-
- drome posttraumdtico, fenbdmenos de_sénilidad, por ejemplo,
debilidad de memoria, ademés pars mejorar‘la capacidad de pej
cepcibn y aprendizaje de nifios y estudiantes con exceso de
cansancio o reconvalecientes., Puede aprovecharse la mejora
de utilizacibn del oxigeno de las c¢élulas del corazdn en las
dolencias de anginas de pecho, reconvalecencias después del
infarto de corazén ete.

E1l invento e explicaré ahora por medio de los si-
guientes ejemplod de una maners més detallades

Ejemplo 1. |

503 g de dietiléster de Acido monoelilmalénico se
disuelven en 1.250 ml. de alcohol absoluto y 58 g de sodio
¥y durante una hora se calientan a 602C. Después. .se afinden
308 g de 2-clorviniletiléter y agitando se cuece durante al-
rededor de 50 horas hasta que-la solucidn sea neutra Ffrente
a fenolftaleina. EL alcohol sobranite se separa por destila-
cibn y el resto se recibe en agua. Ia solucién acuosa Se
extrae cuatro veces con benzol, se seca sobre sulfato sbdico
y se evaporé el disolvente. El residuo se fracciona al va-
efo y da por resultado 439 g. de dietildster de dcido vinilo-
xietilalilmaldnico. Rendimiento 64%. K;ﬁ 60 a 802G/0,5 mm.

439 gremos de dietiléster de 4cido viniloxietila-

to y 239 g de urea se cuecen durante 24 horas. EL alcohol

4]
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se separa por destilacidn y el residuo se recibe en agua de

hielo. Después se extras tres veces con dter. ILa fase acuot

se se enfria a temperatura de O a 52 C y con geido clorhidris
co concentrado se ajusta al pH 5,0, Los cristales separados
se reciben con éter y la fase acuosa se extrae hasta agota-
miento con éter. EL éter se evapora, obteniéndose un resi-
duo de 312 g de deido erudo vinilbxietilalilbarbitdrieo.
Rendimiento 81%

312 g de deido crudo viniloxietilalilberbitdrico
1700 ml., de ague y 11 m1 de dcido sulfurico concentrado me
cuecen durante aproximamdamente 3 horas, hasta que ya no se
desprende acetaldehido. Los cristales separados se escurren
¥y se disuelven en éster acético. ILa fase de dster acédtico se
lave con ague pars hacerla neutra y se evapora a sequedad.

De la lejia madre acuosa con acidez de geido sul-

fdrico, por neutralizacién a pH 6,0 con lejia sddics, satura

cién con sulfato sédico y extraccién con dster acético, toda
via puede obtenerse mds sustancia.

En total se obtienen 204 g de decido crudo 5-alil-
5=(2-hidroxietil)-barbitirico. Rendimiento 73%.

' Para la purificacidén se recibe en poca acetona y
se precipita con cloruro de etileno. Los cristales separa-
dos se cuscen en cloroformo, se enfrian, escurren y se lavan
posteriormente con cloroformo, El filtrédo consiste princi-
palmente en dcido dialil-barbitdirico. Se obtienen 179 g de
agcido puro 5-glil-5—(2~hidroxietil)-barbitﬁrico. Punto de fu-
sién 163,8 a 165,42 € (corr). Rendimiento 88%,

El deido 5~alil-5-(2-hidroxietil)-barbitdirico pre-

parado segin este provedimisnto muestra en el cromatograms
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de 4cido monoalil-maldénico no reaccionado, se gepara por des

.urea durente 24 horas se ouecen sobre el bafio de agua. El

de capa delgada solamente une débil manche secundaria de un
méximo de 0,5% de &cido dialilbarbitirico.

Ejemplé 2

100 g de dietiléster de 4cido monoalilmalénico se
disuelven en 250 ml de alcohol absoluto y 11,5 g de sodio ¥
se caliente durente une hors a 602C. Despuds de enfriar a
temperatura ambiente se afiaden 46 g. de 2~cloretanol y du~-
rante 16 horas se agita & 40¢C, E1 alcohol se sSepara por
destilacidn, el residuo se recibe en sgua y se extrae con
benzol; con sulfato sbdico se seca y el benzol se separa
por destilacidn.

"Bl residuo se fracciona al vecfo. Il dietiléster

tilacién. Como residuo quedan 27 g. de dietiléster de 4cidd
oxietilalilmaldénico. Rendimiento 22%.

27 g. de dietildéster de decido oxietilslilmalénico)
415 ml. de alcohol absoluto, 7,6 g. de sodio y 19,6 g. de

alcohol se separa por destilacibn y el residuo se disuelve
en agua de hielo y se extrae tres veces con éter. Ia fase
acuosa se enfria a une temperatura de O a 5¢ C. y se 1lleva,
con écido clorhidrico concentrado, al pH 5,0. Despus se
extrae hasta el agotamiento con &ster acético y se,evapora
a Sequedad. Se obtienen 7 g. de dcido crudo 5-alil-5-(2-
hidroxietil)-barbitirico. Rendimiento 30 %. ‘

7. g. de deido crudo 5-alil-5-(2-hidroxietil)-bar
bitirico, disuelto en poca acetona, se precipitae con cloru-

ro de etileno. Se obtienen 4 g. de &cido purc 5-alil-5-(2-
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hidroxietil)-barbitirico. Punto de fusibn: 161,0 a 163,82(

(corr.). Rendimiento: 57 %.

- o m— amn e e S . el e ew

La presente patente de invencidn, conste de las si

guientes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento para la preparacidn de dcido 5= |

alil-5-( 2-hidroxietil)-barbitlrico puro, libre de efectos
hipnéticos de la £érmuls

NH - CO CH,, - CH, - OH

¢o P
N - o \\CHZ - CH = CHp

caraoterizado porque al dietiléster de 4oido monoalilmalénid
co de la férmula 2

(1

Hg G006

q;\ (2)
H5C00C CHy, - CH = CH,

se adosa un compuesto de la férmule 3.

R - 01 (3)

en que R significa aslcoxialquilo, elgueniloxialquilo o hidrg

xialquilo, en el producto obtenido de adosamiento, por con-

densacidn con urea con desprendimiento de acetaldehido se

cierra el anillo de 4cido barbitérico, y de la mezcla obteni

de se obtiene el Acido 5-alil-5-(2-hidroxietil)-barbitirico.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacibn 1, ca-

racterizado porque como compuesto de la férmule 3 se utilizd

2~clorviniletiléter.
3+— Procedimiento seglin la reivindicacibn 1, ca-
racterizado porque como compuesto de la férmula 3 se utilizs

2~cloretanol.
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4.~ Procedimiento seglin una de las reivindicacig

nes 1, 2 6 3, caracterizado porque de le mezcla obtenida se
extraen por disolucibn les impurezas, mediante tratamiento
en un hidrocarburo clorado, quedando el Acido 5~alil-H—(2-
" hidroxietil)-barbitirico en forme pura.

5.= Procedimiento segin la reivindicacidn 4, ca-
racterizado porque como hidrocarburo clorado se emplea cloro
formo.

6.~ Procedimiento segfin la reivindicacién 4, ca-
racterizado porgue como hidrocarburo clorado se emples clorui
ro de etileno.

7.— "Procedimiento para la preparacidbn de dcido 5-
alil-5-(2-hidroxietil)~barbitdrico puro, libre de efectos
hipnbticos".

Seglin se describe y reivindicae en la presente memo

ria descriptivae, ocuyo texto ooﬁsta de doce hojas foliadas y

Madrid, a

File® Franoisoo del Pozo
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