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MEMORIA DESCRIPTIVA o ‘m»f

para solicitar PATENTE DE INVENCION

s nombre de THE KENDALL COMPANY
entidad norteamsricana

egtablecida en 95 VWest Street, Walpole, Massachusetts,

Estados Unidos de América

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPALAR 1, 3-BIS(CLOROMETIL)-
FENOBARBITAT O 1,3~BIS(BROMOMETIL)FENOBARBITAL"
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Los 1,3-bis(halometil) fenobarbitales son Gtiles
como agentes anticolvusivos, para tratar convulsiones y ata-
ques en animales de sange caliente, Estos compuesstos ham si~
do preparados con anterioridad, segfin se describe en la Pa~
tente de EE.UU. N2 3.711.607, sintekizando en primer lugar
1,3-bis(metoximetil)fenobarbital y haciéndole reaccionar des-
puds con un halurc de acilo, tal como, por ejemplo, el cloru-
ro de acetilo, bromuro de acetilo o cloruro de benzoflo. Es-
te procedimiento carece de interds comercialmente, a la vis-
ta del hecho de que el cderivado bismetoximetilo debe ser pre-
parado primeramente a partir de fenobarbital.

La invencidn proporciona un procedimiento para .
preparar 1,3-bis(clorometil)fenobarbital & 1,3~bis(bromometil) %
fenobarbital, que comprende hacer rsaccionar fenobarbital con :
formaldehido y una fuente de clors o bromg a ﬁna temperatura
comprendida entrs ~102 y 2002C, en presencia de un cataliza-
dor de 4cido. de Lewis, empledndose &l formaldehido y la fuen-
te de bromo 6 cloro en la cantidad de dos moles, por lo menos,
por mol de fenobarbital.

EL hacho de que puedan ser preparados 1,3-bis(halo-
metil)fPenobarbitales mediante este procsdimisnto, es sorpren=-
dente e inespsrado a la vista de la descripeidn en la Paten-
te de EELUU, 3.767.798 de que pueden ser preparados l,3=bils
(metoximetil)fenobarbitales, haciendo reaccionar fenabarbital

en metanol o dioxano, con formaldehido, en presencia de canti-
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dades catalfticas de &cido clorhfdrico. Sin embargo, se ha
encontrado que empleando las cantidades molarss de formalds~
hido y de la fuente de haldgeno antes indicadas, los compuss-
tos bis-halometil~fenobarbitales se obtienan directamente a
partir de fenobarbital, eliminando la necesidad ds preparar
primaramente un l,3~bis(metoximetil)fenobarbital,

Las fuentes de haldgenos gue pueden ser usadas en
el procedimiento conforme a la invencidn, incluyen &cido
clorh{drico y 4cido bromh{drico, tanto en forma gassosa como
acuosa; haluros de acilo tales como cloruro de acetilo, bro=
muro de acetilo,cloruro de propionilo, cloruro de butirilo,
cloruro de cloroacetilo, cloruro de benzoflo o cloruro de
ftaloflo, y mezclas de cualesgquiera de lus compuestos ante=
riores. Las fuentes preferidas son los 4cidos, 8l bromuro de
acetilo y el cloruro de acetilo.

El formaldehido puede ser smpleado en cualquiera
de sus formas convencionales tales como formaldehido acuoso,
paraformaldshido o trioximetileno. Preferentemente se usa
parafurmaldéhido.

Puede ser empleado cualquier catalizador de Acido
de Lewis, siando e jemplos de tatalizadores preferidos el
cloruro esténnico, cloruro de aluminio, cloruro de zinc y
bromuro ssténnico, etc, Si bien la reaccifin tiens lugar a
temperaturas comprendidas entre -102 y 2002C, la temperatu-

ra de resccidn estd comprendida,.de preferencia, entre 259 y

’
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Cuando la fuente de halbgeno es un liquido, no
sa necesita disolvente. No obstante, pueden ser empleados
diluyentes tales como el 4cido acético y el acetonitrilo,
aun cuando se utilice una fuente de haldgeno lfquida.

Los bis~halometil-fencbarbitales deseados se obtie-
nen com rendimiento elevado y con excelente pureza, y pusden
ser aisladoé con facilidad mediante técnicas convencionales.

Los ajemplos siguientes servirdn para ilustrar

la préctica de esta invencién.
EJEMPLO 1

Se colocd 4cido acético (40 ml) en un matraz de
tres bocas de 500 ml provisto de un agitador en la parte suw
perior, un embudo de gotso, un condensador de reflujo, y una
entrada para la introduccién de gas. Al 4cido acético se affa=-
dié cloruro-de acetilo (20 ml; 0,28 moles), sequido por la
adicién, con agitacién, de fenobarbital (23,2 g ; 0,1 moles).
Despuds se afiadid paraformaldehido (12,0 g; 0,40 molss) a la
suspensidn resultante, con agitacién. La mezcla de reaccidn
se mantuvo a temperatura ambishte y se saturd con 4cido clor=
hidrico gassaso. Después se afadieron a la mezcla dQ reaccién
§,0 g ds cloruro de zinc fundido, Una vez complestada la adie-

ei6n del clorure de zine, se calentd la mezcla de rsaccién,

2w .
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con agitacién, a 60-709C; por calentamiento a esta tempera-
tura durante 2 a 4 horas, se obtuvo una solucibn homogénea,
La solucibn se mantuvo, con agitacién, en 60-702C durante

un pariodo de 50 horas. Despuds se enfrid la solucibn de
reaccifn a temperatura ambiente, obteniéndose como resultado
la precipitacifn de un producto sflido, se vertid en hislo
(aproximadamente 200 gramos) y el producto sélido se filtr§,
se lavd con agua y se sech. El producto crudo resultants se
pur;Ficé disolviéndole en una mezcla disoclventa, a ebulli-
cibn, de acetona y stanol absolutao (1:1 en volumen, 250 ml),
affadiendo carbén activado (lg) a la solucién hirviente, fil=
trando la solucifn hirviente a través de una capa densifica-
da de sflice de diatomgas y svaporandao la acetona mientras
s8 la reemplazaba con stanol absoluto, E£1 volumen total de
la solucidn resultante era de unos 150 ml. Al enfriar, se
separaron cristales de la solucibn, Se dejé el matraz en ra=-
poso durants la noche, se pepararon los cristales por filtrae
cién, se lavaron con etanol y se sacaron on un desseador de
vacfo a 502C, obteniéndosa 25 g (76% de rendimiento) ds 1,3-
bis(clorometil)fenobarbital, punto de fusidn 15Qwl510C, Las
aguas madres etanflicas se evaporaron, obteniéndose una cane
tidad adicional de l,3=bis(clorometil)fencbarbital (5 g),
punto de fusifn 151-1529C, dando como resultado una cantidad
total de 30 g de 1,3=bis(clorometil)fenorbabital (90,5% de

rendimiento), En la cromatograffs en cepa delgada (en 100% de
I
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benceno) resultd un R, de 0,8 (con una cantidad muy ligera de

impureza a 0,4).

H. ON.Cl, : €, S1,083 W, 4,29;
2 ? H » ’ ’
147247372 €1, 21,54 N, 8,51

Encontrado : €, 51,265 H, 4,27;
€l, 21,443 N, B,643

Andlisis.- Calculado para C

EJENPLO 2

Siguisndo el procedimiento general y empleando el
equipo descrito en el Ejemplo 1, se hizo reaccionar fenobar-
bital (23,2 g; G,1 moles), con cloruro de acetilo (58 ml;

0,7 moles) y paraformaldehido (20 g; 0,67 moles) en presen=
<ia de 5 ml de cloruro estdnnico. La dnica desviacién del :

procedimiento del Ejemplo 1 fué que la solucidm de reaccién

se calent§ a 60~709C durante 72 horas, y no se empled ni 4ci- f
do clorh{drico gaseoso ni 4cido acético. Despuds de purifica-
cifn, se obtuvieron 29,2 g (88% de rendimiento) de 1,3-bis
(clorometil}fenobarbital, punto de fusidn 151-152%C.

El punto de fusifn mixto de los productos de los

Ejemplos 1 y 2 no dascendif. E1l R, obtenido de una cromatogra~-

f
f{a en capa fina del producto del Ejemplo 2 fué idéntico al
ogbtenido en el Ejemplo 1, corrobarando ademés, que ss habia

obtenido el 1l,3-bis(clorometil)fenobarbital.
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EJEMPLO 3

Se repitid sl Ejemplo 1 con las excepciones siguien-
tes: se emplearon 18,0 g (0,33 moles) de formuldehido; 50 ml
de &cido acético y 5 g de cloruro de zinc anhidro. Se obtuvo
la cantidad de 26,3 g (80% de rendimiento) de 1,3-bis(cloro-
metil)fenobarbital, punto de fusién 151~15292C, La cromatogra=-
f{a en capa delgada y un punto de fusidn mixto con el produc=~
to dgl Ejemplo 1, confirmaron la identificacifin del producto

como 1,3=bis(clorometil)fencbarbital,

EJEMPLO 4

Se colocd bromuro de acetilo (100 g; 0,81 moles) an’%;

un matraz de tres bocas de 500 ml, equipado con un agitador

en la parte superior, un embudo de goteo y un condensador de

[

reflujo. Al bromuro de acetilo se afadié fenobarbital (23,2 g; °

0,1 moles), ssguido por la adicifn, con agitacibn, de para-
formaldehido (15,0 g; 0,5 moles). Después se affadid bromuro
estdnnico anhidro (10 g). La solucifn resultante se enfrid a
09C y se mantuvo en tal temperatura misntras .ee afiadié gota

a gota, durante un periodo de 30 minutos, 20,0 g de una solu-
cifin acucsa de bromuro de hidrégeno al 484 (corregpondisnte a
9,6 g, 0,11 moles, de bromuro de hidrdgeno). Después sa ca-
lent6 la solucidn a reflujo y se mantuvo a reflujo durante

{



20 horase. La solucifn de reaccién se enfrid a temperatura
ambients, dando por resultado la precipitacidn de un produc-
to s6lido, y después se vertié en hielo (unos 208 g), y se
agit§ durante un periodo de 6 horas. El producto sfélido se

5 filtré, se lavé con agua y se secé obtenidndose 1,3-bis(bro-
mometil)fenobarbital (40 g, 95,5% de rendimiento), punto de
fusifn 160-1619C.

El producto sa recristalizé en cloroforma (30D ml)

obteniéndose l,3~bis(bromometil) fenobarbital purificado

10 (38 g, 914 de rendimiento), punto de fusién 160-161,59C.

Andlisis: Calculado para C, H_,Br N.O,: C, 40,223 H, 3,37;
4 . 4 t 4 ] k4 ’ ?
14°24772°2°3" or, 38,23; N, 670.

Encontrado: C,48,09; H, 3,33;
Br, 38,41; N, 6,80,

Tanto el producto obtenido inicialmente como sl

15 recristalizado, dieron sflo una mancha detectable en un cro-
matograme en capa delgada (en 100% de benceno, Rf = 0,85).
La presente solicitud, que corresponde a la presen-
tada en Estados Unidos de América, el 17 de Mayo de 1974, ba-
jo el niimera 471042, se acoge a los beneficies del Artfcule
20 §1 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

25
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REIVINODICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que so
presentan para gue sean objeto de esta solicitud de Patsne
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18, Un procedimisnto para preparar 1l,3-bis(clo-
rometil)fencbarbital & 1,3=bis(bromometil)fenobarbital, que
comprende hacer reaccionar fenobarbital con formaldehido y
una fuente de cloro o bromo, a una temperatura comprendida
entre =102 y 2008, en presencia de un catalizador de &cido
de Lewis, smpledndose el formaldehido y la fuente de brome
o cloro en la cantidad de dos moles, por lo menos, por mol
de fehobarbital,

28,- Un procedimiento segln la reivindicacifn 12,
en el que la temperatura de reaccién estd comprendida sntrs
259 y lapec,

38,~ Un procedimiento segdn las reivindicaciones

12 § 23, en el que se emplea 4cido clorh{drico como fusnts

de cloro,
48,= Un procedimiento sagin las reivindicacionss

18 § 28, en ol que ss emplea cloruro de acetilo coma fuente

ki
¢
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ds cloro.

58, Un procedimiento segln las reivindicaciones
18 § 22, en 8l que se emplea bromuro de acetilo como fuente
da.broma.

68.~ Un procedimiento para preparar l,3-bis(cloro-
metil)fenobarbital o 1,3-bis(bromometil)fenobarbital,

Tal y como se ha descrito en la Memoria qus ante$
cedd; y para los fines que se han especificado.

Esta.Memoria consta de diez hojas escritas a miqui-
na por una sola cara.

Madrid,

P.A.
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