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iNTRODUCCION 

E 1 objeto inicia 1 de esta tés is fué la obtención de un derivado del ácido 

tiobarbitúri~o con actividad contra el mareo, ya que otros tiobarbitúricos se han usado con 

este obje~o.Al ~smo tiempo se deseaba inr:i;oducir un anillo espirano aminado ya que algu.:. 

i1os compuestos de este tipo se utilizan también contra el mareo. 

Como sezundo objetivo tuvimos la preparación de un compuesto intermediario 

en la sCntesis de otros, euya estructura y posible acción farmacológica ser.ían semejantes al 

compuesto obtenido en primer término. Como posibilidad de una. camino a scgui:I!' para dteha 

síntesis tenemes el siguiente .ejemplo: 

-NH....._ 
----·· ~~ 
-NH 



GENERALIDADES 

-En 1903 Emil Fisher y von Mering variaro1'1 ln. estructura del ácido barbitúrico, 

que había sido descubierta por Baeyer en 1864, lo que condujo a la introducción del Veronal 

( &rbital) en medicina. A partir de entonces, cientos de barl:>itúricos han sido "'!1-"'A-Y"'rlns-

como hipnóticos. Su uso no está restringido a la hipnósis , sino que son empleados rombién 

como sedantes y son útiles en anestesia. 

Analizando cada uno de estos términos (1), (2); ~enemon que se denomina hi;_:aó-

tico a una droga que produce suei'lo semejante al fisiológico; debe sefialarse que la acción de 

los hipn6ticos sobre el Sisten1a Nervioso Central se asemeja al de loe anestésicos gencrn-

les, siendo la diferencia entre el efecto hipnótico y el de la anestesia 3"Cneral una cuestióa 

de grado. Todo anestésico general administrado a pequeñas dósis tiene efecto hipn6tico --

(período I de la anestesia) y todo hipn6tico a grandes dósis produce anestesia general, sin 

embargo, sólo alzunos barbituratos se usan para ambas acciones en fo:;;ma conveniente. El 

comienzo del sueño depende del barbiturato empleado y está en relación con la duración de 

la acción; a más corta más rápido es el cornie=o de la misma 

Seda::ción es la atenuación de la hiperexcitabilidad nerviooa, que se consigue 

con pequefl.as d6sis de barbituratos, en los casos de ansiedad, excitaci6n psíquica o psico~ 

tora. Se considera que una cuarta o quinta parte de la dósis hipnótica produce efecto sedan-

te en una o dos horas. Los barbituratos a la dósis de hipnósis :' seda<=ión son muy poco 

analgésicos y sólo lo son cuando se alca=a la a:c.estesia general. 

La anestesia general es la dcpreaióo dol Sistema Nervioso Central hasta tc.l 

punto que se pierde toda sensibilidad al dolor y el individuo sufre UI'..a pérdida de concien-

cia. La anestesia general se· logra administrando dósis altas de los harbituratos, sieru:;o -

empleados los de acción ultracorta ( producen inducción y recuperación rápida por vía in'.:-.:."-. 

venosa) Se hl!-ll introducido los tiobarbituratos como anestésicos i'ntr"-venososque al inye~-

tarse en condiciones cuidadosamente prescritas producen rápidamente a.nes tesla quirúr.::;i.-
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ca, (3), (4), la anestesia es de corta duración y no ;.:iroduce efectos secundarios desagrada-

bles.· Estos compuestos se usan también en anestesia de bloqueo, particularmente para -

anestesiar regiones seleccionadas del cuerpo por inyección en el líquido cefalorraquídeo.· 

La principal desventaja en los anestésicos barbitúricos reside en la imposibilidad 

::le interrumpir la anestesi'a. en un punto determinado como se puede hacer con los anest6si-

cos volátiles. Los barbituratos pueden producir también anestesia basal anterior a la anes-

t:esia de inh.,_!a~!ó!'.!. y son ampliamente empleados corno sedantes en la rnedicac!6n p:re.-anes -

t:ésica en este caso los barbiturat:os reducen las concentraciones de éter y ciclopropano que 

:~reducen antestesia y paralización respiratoria. 

En la tabla I se muestra una clasificación de acuerdo a la duraci6n de aceión de -

l.,s b_arbituratos ( Tatum 1939) y que permite al médico una amplia selección de acuerdo a 

las necesidades de cada paciente. 

TABLA I 

CLASIFICACION DE LOS BARBITURICOS POR SU 
DURACION DE ACCION 

R CO__NH '--e- -..... _ 
R"_.- '-....CO __ N ___..90 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~ .. ...-~~R~·-·~~~~~~~~~--''--~~-J-·~--~~~~'--~ 
R' R!' 

I). - .Barbitúricos de acción prolongada o larga 

Rarbital (Veronal) etil 

Fenobarbital (Lu:minal) ei:il 

Mefobarbital (Proniinal) etil 

II. - Barbitúricos de acción intermedia o moderada . 

Butabarbital (Butisol) 
Sódico (.Sódico) etil 

Butelal (Neonal) · etil 

Amobarbital (Amytal) etil 

( ntás de 6 hrs) 

etil H 

fenil H 

fenil rnetil 

( 3-6 hrs J 1 ·;:, 

(1-metil)-propil H 

n-butil H 

isoamil ·H 



Vi.n.barbit:al (Delvenal) 
S6clico (Sódico) ctil 

Aprobarbi~'1.l ( Numal) alil 

Ac. alil barbi~~rlco 
(Sandoptal) alil 

Ac. dÍalil barbitúrico 
(Dial) alil 

Ill. - Barbitdricos de acci6n corta 

Pe:ritobarbital (Embutal) 
S<'kfico etil 

Hexelal s6dico (Ortal) etil 

Ciclobarbital (Fanodormo) etil 

Heptabarbital (Medomine) etil 

Secobarbital (S econal alil 
S&Uco 

Buta.lilona.l (Pernoctan) (2-Br)-alil 

Hexobarbil:al (Evipan) i:netil 

IV • .;.. Barbitdricos de acción ult:raeorta 

Hexobarbi~l (Evipan) 
S6dico (Sódico) 

Tlo~l 
S6dico 

Tia.l'Il1llal 
S&lico 

Kenü.tbal 

(Pentotal) 
(Sódico) 

(Surital) 
(S6dlco) 

xnetil 

etil 

ali1 

alll 

3.-

(1-metil) -1-butenil I-I 

isopropil r-:: 

iSobutil H 

alil H 

(menos de 3 brs ) • 

(1-metil)-butll H 

n-hexil H 

(1 -ciclohexeniU H 

(1-cicloheptenU) H 

{l. ·aieti.'&-butU H 

_. 
~ (1 -metil)-propil H 

(1 -ciclohexenil). metil 

(vía. intravenosa) • 

(1 -ciclohexenil) metil 

(1-metil)-bud.l 2.-t:io 

{1-metil)-butil 2--tio 

2 ciclohex:erúl 
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Otra interesante acción de los barbiruratos es la anticonvulsionante (5), en general se 

:lenomina droga anticonvul.sionante a aquellos compuestos que evitan los ataques epilépticos o 

regulan las contracciones producidas por los ataques, así encontramos que a dc::l"siS aneztésicas 

todcs los barbituratos tien~n ~!=:ta .:!t:""~!ón, 15!!~ e!"!'!..bergo, tenemos el !encb~::.bit~l y s~ meti! d~-

rivado ( Fr<">minal), que requieren muy pequeña dósis para c"nseguir este efecto anticonvulsio-

nante. 

Resu~ta de importancia en la clínica el empleo de algunos tiobarbituratos en especial-_ 

el ácido ~'-diet:il 2-tiobarbitúrico en hipertirodismo (6) pres "ncando actividad antitiroidea -

·1sí como otra acción auxiliar que es la de sedación ya que estos pacientes presentan gran irri-

tabilidad. 

El posible mecanismo de acción de este compuesto y en general tambi<'.\n aplicable a las 

ti.ourc~s urorn.dticas es el que se basa en que la capacidad de la glándula tiroidea. para conce!!_ 

tru:r yoduros es inhibida por el ión tioci::..nato (SNC} pero encontramos que los tiocianatos inor·-

3:."inicos presentan un inconveniente en la clínica y es que al inhibir la formación de la hormona 

lo hacen en tal extensión que el hipertiroidismo despues del tratamiento con estas drogas va· se-

zuido de severo hipotiriodis=o. En las t:ioureas aromáticas se anula tan indeseable efecto a pe·· 

sar de tener como unidad est:ruot:ural N>CS·.=-<N y sí resulta recornendable terapéutica-

mente. Considerando el 2-tiouracilo como referencia de actividad antltiroidea encontramos lo-

NH -, 
oc_........--·NH ""'-si3Uiente: HC _.---- ' es es 

JI \ b 1 
HC NH P2H .>z.-

1'1H 

-..........__co ----
5 ""- / co 

2 -tiouraci lo Acic'o !:,5'-dietil, 2-tio -barbi.t(i;rico 

.l~ctivida.d !}ntitiroidea = l Actividad anti.tiroidea = 1. 7 
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Muchos hipnóticos pueden ser ensayados corno drogas contra el mareo debido a sus 

efectos pronunciados sobre el Sistema Nervioso Central pero solo un reducido grupo de éstos 

tienen actividad efectiva contra el mareo. 

Los 'síntomas más comunes en los casos de mareo son: fatiga, somnolencia, palidez, 

escalofrío, na ns ea, vómito y aument:o de la peristalsía intestinal. 

Pocos son los barbituratos y tiob;irbi.tur<itns que presen:'l.n esta acción farmacclógic=. 

no habiéndose encontrado relación entre la hipnósis y esta propc•!dad. Como principal repre-

i;entante t:enemos el ácido 5-etil, 5'- (2-met:alil) 2-tiobarbitúrko, cuya fórmula es la siguie~ 

te: 

CzHs 

C =CH'2. 
4 

CH
3 

M et:halla.t:al 

Modisol 

Aunque no pert:encce a éste grupo tenemos un derivado de la piperidina que result:a -

ce gran utilidad para esta acción farmacológica es el 1-metll. 4-(N-fenil-N-bencilarnino)· .. _ 

piperidina, su fórmula es la siguiente: 

s o V e n t: o l 

Dlili.JOTliíQll. Gil!m~AC: 
U. N.A •. M. 
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SINTESlS DE ACIDCG BA.RBITURICOS. - La síntesis de los barbituratos consiste en t:~rrni-

nos generales en la condensnci6n de un malonato de dietilo en el <..,:ral R y R •pueden ser hidr6,gc-

nos. arilos. alquilas saturados y no saturados o n.ril-alquilos cor. urea en la cual R" puede ser -

!-...id~Sg~i'iO o alquilo, en presencia de alcohola.ro~ de sodio o de mr !nes10. 

cooc 2 H 5 
1 

RR•--c + 

rHR" 
co 

1 
NHz 

NaCC 2 li 5 -----:::._¿. 
Mg(OC 2 Hs) 2 

~ co---NR" 

.""- / "" ·e co 

/ "' / "co NH 
1 
COOC 

2
H

5 

Los ácidos 2-tiobaxbitúricos se obtienen sustituyendo la t.cea por tiourea.. Los derivo.-

dos 2-i mininobarbitu:ratos resultan de la condensilcic5n de. malonaro de die.tilo con guanidina. 

Se puede sustit:uír el malonato de dietilo por cianocetato de etilo obteniifuldose como 

producto de condensaci6n 6-imino dihidrouracilo, que por hidr6lisis con á.cidos :fuertes dan 

los correspondientes ba.rbit:uraros. 

/CO--NH . 
+ / . "-.-. 

H ¿· H 2 c CO 

"'--co--NH/ 

En el caso de los derivados del ácido .barbitt1:r:ico en que los s. s• disustit:uyenteS son -

r;ru;>os muy activos como alilo o bencilo • es posible sustitufr directamente a el líe.ido .ba:rbit:úct..: 

co con estos grupo!$'. alqufiicos • (7). 
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Al introducirse los ácidos s:;'dialquilbarbitúr-icos sustituídos asirnl';tricamente, (8) 

surgió el importante problema del mejoramiento del rendimiento del éster monoalquihnaló-

uico que se obtiene primeramente y en el que.se habrá de introducir posteriormente otro -

radical. Generalmente la alquilación dei éster malónico origina una mezcla de de;i:ivados -

mono y dialqun iualóuicos en la que queda algo de ·éster sin sustituír. Cuando se introdu-

cen grupos alquflicos menores como en eí caso de metilos es ditícil separar estos eo1n¡n1ef!_ 
r 

tos por destilación fraccionada o inclusive por la diferencia de solubilidad en álcali dilu!do. 

En el caso de que los grupos heterocíclicos, etc., resulta más sencilla. su sepnraci6n ya 

-·~'j qué el punto de ebullición de los derivados dialquflicos es muy st,perior al de los derivados -

monoalqurucos • 

se han propuesto dos métodos para la obtención de los d:;rivados rnonoalqu!lieos 

puros; en uno de ellos se parte del alquilcianoacctato que se reduce catalít:icamente en pre

sencia de compuestos éarboníl:icos alifáticos' obteniéndose el cianoalquilacetato de alquilo -

correspondiente ( NCCHR 'CO~), que por hidrólisis d·. un ácido monoalquilmal6nieo. Se -

han podido aislar los derivados no saturados de la reacción I, apoyando así el mecanismo -

propuesto (9). Al haber una hidrogenacHSn simultánea se ahorra el aislamiento de los deriva-

dos no sat:urados intermediarios. 
1) NCCH2C02 R + O=CR2 

2) NCCC~R 

lli 
CR2 

3) NCG!¡ICOzR 

1 
HCR 2 

NCCCO¿R 
IL 
CR

2 

NCCHCºR 1 7.2.: 

HCR2 

+ 

R02CCHC02.R 

- 1 
HCR2 
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Por otra pa:rt:c el camino a seguir es l<:!. mezcla del ácido barbit:úrico con aldehidos 

0 cetonas, se hidroliza la mezcla y se obtienen así unicarnentc .ti.cides monoaiCiuil barbitüri,, 
cos. En est:os compuest:0s se pueden introducir, al menos, alguno de los grupos:; alqunicos 

más reactivos t:ales como alilo o bencilo origin.and:::> los corre~ I endientes dialquil barbit:ura-

tos. 

~NH~ 
oc co 

i l 
HN CH2 

~- R 2 CO 

( Un R puede ser H ) 

.NH 
/ 

oc 
\ 

HN -........., 
-co 

~,º 
~CHCHR2 

No es posible sustit:u!r grupos arflicos en el dietilmalona.to, lo cual result:a. de ii:n-

portancia en el caso de la síntesis del fenobarbit:al. Surge entonces como problema. la prep.!!: 

raci6n del dietilfenil malonat:o, se puede resolver condensando f0nilacctato de etilo con ---

oxalato de etilo y descarboxilando el .::><. -cetoéster por calent.imiento ccn a.=ilio en oca-

siones, de vidrio blanco !?Ulverizado. La síntesis se completa por alquilaci6n del hidr6geno acti 

activo restante y condensaci6n con urea por acción del alcohóxidos de sodio o magnesio. 

(C02C 2 H 5) 2 Na. 
:::.:2H SON a" 

C6H 5CHCCCO z C 2H 5 

l 
COOC 2 E 5 

160 º e;-;. 

u:rea 
c2-Y-f5 oNa 
(OCH3 )Mg 

Na 

C 
6 

H 
5 

.CO ----NH ., 
~ / . . ...... 

...-·e, .. .·.· . /co 
C

2
H S...- "CO---NH 
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Para obtener los derivados N alquilados p.ej., el N metil, S¡i!.cli::llquil barbiturat:a 

se pa:rt:e del 5,5'-clialquil barbiturat:o el cual es tratado.< con sulfato de metilo. Si se usa -

diazo.metano en lugar de sulfato de metilo se obtienen los correspon:lientes 1, 3-dimetil, 

5?'-cl.ialquil barbit:uratos (10). 

Lapreparaci6n de la serie de los espiro barbit:uratos consiste en una sf'ntesis -

di~.;~ica. a paxt..U: de los aiquiliden malonato=: de dietllo e hid:oge!""-e.-11.do los etll tf!ielohexct.!.. 

malonatos alquil sustituCdos primeramente obtenidos, produce los co=espondtentes derJ:. 

va.dos satu:rados y la. condensaclc5n de cada éster con urea origina las dos senes de Sp!-

espiro barbituratos. Sustituyendo la urea por tiourea da lugar n loe eorrespoix1ientes ce-

p~ tiobarblturatos • 

+-
R 

CH 

• 

~:C (COzCzI-I5 •2 

-.. 

R 

~(COzC2H5}2 

l 

QUIMICA DE LOS BARBITURA TOS 

U:re..~. 
---1' 

lsoº e 
~-·--·---~ 

1. - Reacei6n con H~O 4 • Tratando los 5-alquenil barbituratos con ácido sulfúrico 

en medio acuoso dan lugar a los co=espondientes alc_ohoxialquil barbituratos. 

CH2=.CH-c:-:2 co NH . N '.S04 CS3 _ _G:-io~H2 co NH 
" -¡ - ~ 2 ..... ~/ .....,.....º e o • o•il' ..__. .._, 

H -~- """Co N Hz · c 3 ::-:7 ____ cef '-co_ N~ 
C3 7_GH - ~ 

. C!-:::3 . CH3 
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Los 5,5'-dialquil barbituratos cuyos sustituyentes son gru:;>os alquilos pri-

martos o fenllz.lquilos son estables en presencia de H
2
so

4
• Sin err..ba:rgo, bajos simi

lar tratamiento los barbiturarus s;:.•disustituídos que contienen un ;::,-:rupo secundario -

pierden este, obteniéndose así un derivado monosustituído. 

iso 

e~ E- CO -NH 
~ ".........._./ ·'Ca 

/._.'e.o_ NB 
C 3 I-~7 

Los 2-tiobarbinn:atos 5,5'-disustituídos sufren un rearre3lo en presencia de_ - -

H 2So4 , dando lusar a los derivados alquilados en·el carbón 2 de la Si3Uiente manera: 

Co -NH 
'-e~ 'c,.,s 

iso __.c3H7 / '-CO _ _NH/ 

2.- La desulfuraci6n de los 2-tiobarbituratos se realiza con Níquel Raney, dando 

lugar a los si;::.uientcs compuestos: 

a). - ácidos barbitúricos • 

b). - 4, 6-dicetohexahidro pirimidinas, 

e). - S_us productos intermediarios de reducción los 2-alcohm::ihexahidro pirimi-: 

dinas. Así por ejemplo se obtiene barbital por trata.miento del ácido S?t.clie-

til, 2-tiobarbitúrico con óxido de Selenio y ácido acético. 

3.- Deshalogenaci6n. Los 5-halobarbituratos son reducidos a los derivados desh:::_ 

logenados p.ej. el 5-bromo, s• -alquil barbiturato en presencia de Platino da lugar al 
~ 

correspondiente 5-alquil barbiturato. 
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RELACION 3.NTRE LA ESTRUC:TURA MOLECULAR y LA i.·::::::rcN FARMACO

LOGICA. - La c.ctividad farrnacolc5gica de los diferentes <ierivados del ácido barbitúri

co tiene gran co=cspondencic. con su estructura. rnolecul-ir, a continuación se cxpone

un sumario de dicha relación (11), (12): 

a).- .t.mbos hidrógenos del carb6n5 deben ser sustiruídos, yo. que los derivados

monoalqufiicos y =onoa=1icos del ácido barbitúrico son ;.,activos fisiológicamente. 

b).- Los diul::ruil barbituratos de co.dena muy pequeí'fa. care::::en de acci6n como lo 

es el dirnetil btl.rbiturato, al crecer 12 CE!dena se aumenta la actividad, ya que se ori&!_ 

na una mayor solubilidad lipoídica y por tanto mayor pod'l!!r hipnótico lle30.ndo hasra. un 

máximo, se hu observado que cuando la suma de los á.torros de carbón en posici6n 5 c8 

superior a 8 la actividad hipnótica descicn'le y al elevar'i.e el peso molecular a más -

de 250 la tmdcido.d aumenta más que la e:Zicacia clínica. 

c). - Resulta interesante la observación de estructu:ras isómeras en los sustituye:'2_ 

tes del car:::,ón $del 6cido barbitúrico (13), así un compuesto con un radical con cader-:v 

ramificada tiene mayor acción hipnótica y menor toxicidad que el co=espondiente der;-;~;_ 

do con radical de cadena lineal y si la cudena ramificada es derivada de un alcohol secuc; 

dario el cornc'.luesto es más potente que e::. que tiene cadena derivada de un alcohol pri

mario p.ej. el 5-etil,:íL(1-metil, butil) barbi.turato tiene mayor actividad depresora que·· 

el 5-etil S!..(3-metil, butil)barbiturat:o. El estereoisornerismo tiene menor imporrancia, 

ya que no hay diferencias notables de actividad entre los derivados de=ct:ro y levorotato

rios. 

d).- La introducción de grupos polares o funcionales en los srupos ·alquflicos p.cj ... 

grupos etéreos o cctónicos, hidroxilos, carbonilos, amino o carboxilo destruyen usual

ment:e el efecto depreso.r, debido posiblemente a que estos grupos anulan la t:endencia de 

los grupos alquilicos a aumentar le. solubilidad !ipoídic'a ~ .. la molécula. Sin embargo, 

entre los ácidos dialquilbarbitúricos que tienen funciones oxigenadas, ciertos ácidos 
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o{ - alcoho:r..i, etil barbitúricos presentan propiedades muy prometedoras (14). 

e). - La insat:uración de la cadenn alqullica produce compuestos más vulnerables 

a la oxidación en los tejidos y por lo tanto su acción es más fugaz. 31 ¡;rupo alquil~nico 

más frecucnt:ernent:e usado es el alilico y en menor grado el vinfiico y butenil. En el es_ 

so del propa_::J3!!C! (CH2 C::>CH} que dn !_:ior resultado un bo.rbit:urato con actividad anticon

vulstonantc ~ dósi::; bajas. 

f). - Ln introducc;6n de fenilo o bencilo como sustituycnte en la posición 5 confiere 

a los barbituratos acción anticonvulsionn.nte más marcada que en el resto de los barbitu 

ratos. 

g). - La N-alquilación, especialmente la N -m . .,tilación. incrementa las propiedades 

anticonvulsionantes de. estos barbituratos, sin embargo, :i:.esulta interesante la observn

ción del 1-isopropil, 5-etil, 5~metil barbiturato y del 1-isopropil 5,5'-dietil barbiturato -

que muestran podcros-:i. actividad antipirética probada en cuyos a los que se les ha induc\ 

do temperaturas febriles • 

h). - La sustitución de ambas vnlcncias del carbón 5 por un mismo grupo da com ·

puestos lnert:é:S siendo una excepción a ésta regla los espirobarbit:uratos en los cuales 

encontramos relaciones terapéuticas elevadas entre la dosis narcótica y la tóxicá (15). 

En esta serie los derivados N-proi:;fii ces e isopropflicos en posición 2' poseen la.s propi•d!

des más favorables. Los espiro tiobarbitura.tos saturados y no saturados son menos aét:i

vos y con menor aplicación terapéutica. 

i). - La sustitución del oxígeno del carbón 2-da por resultado compuestos de ac-

ción suma:nente r2.pida y fugaz ya.que el organismo los capta rápidamente en los depós.!_ 

tos grasos y los destruye en el hfgado, por lo que su acción es ult:racorta. Los :z+-<iitio

barbit:urat:os tienen también actividad depresora los 2.fl.P-tritiobarbituratos son inactivos. 

#. 
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j). - A pesar de no ser derivados estructurales del ácido barbiturico se incluyen 

aquí los sieuientes compuestos resultantes de la fusi.ón de pirazolonas y.barbituratos-

en cantidadc:.. moleculares; asfpor ejemplo tenemos los siguientes 1.\cidos ba:rbitúricos 

combina.dos con ?irarnidón (~-fenil ,2j3-<limetil 4-dimecilamino, 5-pirazolona}; 1-fe-

nil, :z;:>-<lhnetii, 5 ~::drazolona.; 1-fenil, 2,3-dimetil, 4-isopropil, 5-pirazolona; 1-fenil, 

2-metil, ~-ciclometilen, 5-piri'.lZolona. Se ha reconocido que estos compuestos barbi 

turat:os..,Pirazolonas tienen fuertes ;:>ropiedades analgésicas y soporíferas. 

EFECTO ;:)E LAS PROPIEDADES FISICAS Y G.UIMICAS .- La. determinaei6n de 

las propiedades farmacológicas de los ácidos barbitúricos, al iguc.l que las demds dro -

gas, son la resultante de la combinación de las propiedades ffsicas y químicas. Como -

agentes depresores estos compuestos deben constar de radicales alqufiicos liFQtZópico:::: 

unidos a un grupo j?olar hidrot:rópico ( la fracción trioxlpirimidina}, lor.: cuales son cap:;\ 

ces de formar moléculas asociadas en disolventes polares y deben poseer cierta analo-

gfa con compuestos que se encuent:ro...T1. en el orga.r.ismo. 

En 1901 H. Meyer y Overton emitieron su teoría acera de la. eficacia de una dro~-:c' 

como narcótico (suei'io y anestesfa.), dependiente del coeficiente de parrtci6n entre los -

lipoides y el ª3"llª: según ésto, todas las sustancias- solubles en lo.::: lípidos deben ac-

t:uar como narcóticos y su efecto ser~ proporcional a su coeficient:e de par?ción entre 

los lípidos y el agua. Meye·r y Hemmi (1935), le han propuesto así: para producir nar-

cosis , la solubilidad de la sustancia. debe ser tal que le permita alcanzar determinada 

concentración en los lípidos de las células, la concentración es función del animal o de 

la célula, :_:>ero es independiente del narcótico. Para lograr esta concentración, el coe-

ficiente de reparto entre los lfpidos de las células y la solubilidad en agua( suero) debe 

ser .favorable: 

Coeficient:e de repart:o-Solubilidad en lípidos 
-solubilidad en agua 
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La sustancia debe poseer unn. ciertn solubilidad en agua para ser transportada 

hast:a las células del cerebro, ricas en lípidos, y su solubilidad en 6stos debe ser ma-

yor que en azu;:i. para que pueda acumularse y alcanzar la concentraci6n necesaria. 

La acci6n de los narc6ticos ha sido explicadn por 0tro"' fen6menoi:: (5) {!6), !!g!!.-

dos a p:r:apied;tdes fisicoquímicas, modificación del estado coloidal de las células, de 

la actividad capilar, de la te_nsión superficial, de la permeabilidad capilar, etc. En -

la narcósis se observan modificaciones en el estado físicoquímico de los coloides. -

Una teoría más reciente, apoyada por hechos experimentales , atribuyen la ac::ci6n . de 

los narcóticos a su poder de inhibici6n de ciertos procesos metabólicos, espeeialrner.:.. 

te de oxidación en el cerebro requeridos por el metabolismo de los hidratos de carbo-

no. Entre los narcóticos de semejante estructura química la mayor actividad corres-

ponde a los que tienen mayor poder de inhibición de respiración del tejido del cerebro 

in vit:ro (17) (18). 

Los ácidos barbitúricos son débilmente ácidos, debido a su forma taut:6rnera de 

lactama (amida interna) y lactima (lactama bajo forma imídica) (19) respectivamente: 

R CO - N:::,.... 
'e/ ~C-GH 

R./ --Co -NW 

Los líqi.udos orgánicos deben poseer un efecto decisivo pero no bien investiga-

do sobre el pH de los hipn6tlcos. Se ha sugerido que el pH de loas ácidos barbitúricos 

influye en la rapidez del comienzo de su acción, aunque no ha sido plenamente demos -

t:rados. 

Las sales de los barbiturat:os tienen un pR de 8 a 10, las más usadas en la clíni

ca son las de sodio, caiclo y magnesio por vía oral; en especial la de sodio por.su gra:I\ 

solubilidad en agua, las de magnesio se han reportado de absorci6n más rdplda y por Jo 
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tanto su duraci6n de acción es más corta. 

IDENTIFICACION. - Se han descrito métodos específicos para la determinación 

cualitativa de los diferentes barbituratos , los cuales se basan, en las propiedades -

físicas de los diferentes compuestos (20). 

Una determinación precisa del punto de fusión, en. combinación con la medida del 

índice de Refracción de la sustancia se usan para diferenciar los barbituratos más con::. 

cidos un. método de microsublimaci6n seguido de la deteTntlnación del punto de fusión,_· 

incluyendo de las mezclas, se han descrito con efectividad para la indentlficación. 

El espectro de absorción en el ultravioleta se ha reportado en la identificación. Be 

Secobarbit:al, Pentobarbiuil y Fenobarbital; este método s.. ha .usado para la detección

de barbituratos en orina, sangre y otros tejidos biol6gicos. 

Resulta también de gran utilidad el espectro de absorción en el Infrarrojo, obte

niéndose bandas de absorción características, así en tod-:>s los barbituratos examina-

dos conteniendo CH presentan una banda de estiramiento y encogimiento entrE:' 3 y 3.6 f"\ 

el grupo CO entre 5.6 y 6f'll; el grupo CH presenta bandas de doblamiento ent:re 7 y 7 .8J11t. 

Todos los espectros de los barbituratos con estructura clásica presentan bandas carac -

t:erísticas entre 3 y 8fh-. La metilación del nitrógeno del anillo da lugar a bandas alredE_ 

dorde 7.9, 8.4/, 9.5 y 11.05 ¡n. Los ba.rbituratos que contienen un grupo alilo mues--· 

tran bandas a 6.06, 10.1y10.SJI"· Cuando el átomo de hidrógeno de bromo las bandas -

del grupo alilo se desvían aumentando 1J"'·Los compuestos que contienen ciclohexenil o -

cicloheptenil como sustituyentes muestran bandas de absorción a 11. 9 l"'· 

Es interesante notar la aparente relación que hay entre la absorci6n en el lnfra-

rojo y la actividad farrnacol6gica, así las máximas absorciones registra.das en el re- '· 

corrido de una frecuencia de 1650 a 1850. Los barbituratos estudio4os y sus respecti

vas máximas absorciones son las siguientes: 5,5°-dietll barbiturato 1712,1739,. 1756; --

# 

-- - -........... - ..... 
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5-etil, 5!..(:!. -metil · butil) barbiturato 1711, 1741., 1755; E" ··etil, 5!{ 1-metil, butll) 2-tiobar 

biturato 1708, 1743. Las drogas que tienen mayor actividad farmacológica tienden a te-

ner un ligero aumento en la frecuencia en su sistema de bandas, indicando un ligero 

abatimiento en su polaridad y una mayor salubilidad lipofdica: lo cual sugiere una posible 

contribución al porqué de la duración de su acción farmacológica. (21). 

El análisis con rayos X se ha usado para identificar barbituratos, as! como mez -

clas de estos compuestos. 

La polarograffa se ha aplicado para identificar baJ"bital y otros t:iobarbituratos. 

Recientemente se han descrito métodos de separación por cromatografía en papel. 

La determinación cuantitativa de barbituratos se ha. e!Studiado con métodos gravi-

métrico, colorimétrico, espectrofotométricos, y procedir.Lientos farmacológicos. La -

espectrofotometría en ultravioleta es el método más usad·:> por su ra;_::idez; aunque en -·· 

estudios metabólicos presenta la desventaja, que todos los barbituratos y sus corresp01:;_ 

dientes metabolltos que conservan el anillo del ácido barbitúrico, tienen el mismo es--

pectro característico. Los barbituratos muestran máxima absorción en el ultravioleta 

a 220 IllJ'll en medio ácido y a 255 m¡n en med~o alcalino; los ~!obarbitu:rato~ a 290. nr 
en medio ácido y a 305 m"Jft en medio alcalino. La ·exactitud que proporciona lo hace de 

gran utilidad. 



PARTE EXPERIMENTAL 

REACCION I 

Obtenci6n de 
Material: 

f3•l9'-dihidroxi • dietil malonate> de dietilo. 

1) Matraz red.;ndo de tres bocas de 1 litro 

2) Refrigerante 

3) Embudo de separaci6n 

4) Agitador de Hersberg 

5) Dispositivos con cloruro de calcio 

SlJbstaxieias: 

1) Malonato de dietilo 

2) Clorhidrina 

3) Alcohol etílico absoluto 

4) Yoduro de sodio 

5) !::odio metálico 

6) Cloruro de calcio anhidro 

Técnica: 

80.0 g 

84.5 g 

600;.0 ml 

7.5 g 

23.0·g 
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Se p;repara et6xido de sodio en un matraz redondo de un litro que contelldá.Jni-

eialrnente 600 ml de alcohol etfiico absoluto. se le adaptará un refrigerante a reflujo 

<'IUe llevará en su parte terminal un dispositivo con cloruro de calcio anhidro. Se pro-

cederá inmediatamente a afiadir el sodio metálico an pequefios trozos ( 1 átorno-gra-

mo). es conveniente enfriar el matraz por fuera con el objeto de controlar la ebulli--

el6n, ya que la reaccH5n es fuertemente exotérmica. 

Una vez que ha terminado de reaccionar se pasa el etóxido de sodio ( 1 Jl101 ) • al 

matraz de tres bocas que contendrá el rnalonato d_e dietilo ( O. 5 moles) y se adiciona el 

yoduro de sodio• previamente fundido y pulverizado. (O .OS rn:oles) en cada una de las -

bocas llevará respectivamente un refrigerante a_ reflujo con un_ dispositivo concJoru:90 · 

·-· --·-·· """"'""''-'="'""'"_ .... _____ _... ______ _ 
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de calcio anhidro en su extremo; en la boca central se adaptará un agitador de -

Hersberg dispuesto de la siguiente manera: en un tapón de hule se introduce un tubo de 

vidrio y dentro de éste la varilla del aeJ.tador, con el requisito de que permita que esta 

iiltima gire libremente, no quedando muy holgada; el espacio entre las paredes interio-

res del tubo y la varilla del agitador se llena lo más perfectamente posible con vaselina 

sólida; la tercera boca llevará conect.ad,o un embudo de .separación que contendrá la --

~lorhidr!r..a { 1 mol), en la boca del embudo se adaptará un dispositivo con cloruro de -

calcio anhidro. Ya que están en el matraz el tnalonato de dietilo, el etór..fdo de sodio -

yel yoduro de sodio, se calienta en baño de arena hasta ebullición de la mezcla, in-

mediatamente se inicia la adición la clorhidrina gota a gota con agitación una ,vez ter-

minada ésta se continúa la ebullición y agitación por algunos minutos. Al día siguient:e 

se filtra y al filtro se le evapora por destilación del alcohol etfiico beño de arena cuidan_ 

do que la temperatura no ascienda a más de iooºc, el sólido que aparece se filtra obte,-

niéndose finalmente un residuo claro, aceitoso ligeramente amarillento, que contendré. 

el -dihid:>:'.'Oxi, dletil malonato de dietilo. (Se trató de purlficax este compue::»~u 

por destilaci6n fraccionada al vacío pero no fué posible debido probablemente a su pun-

to de ebullición el cual resultó muy elevado, es por esto que se considero el residuo -

obtenido como ~ • (f' -dihid:roJci, dietil malonato de dietilo para la siguiente reac·

clón. Se observó que es soluble en alcohol etITico, acetato de etilo y acetona; poco so1u-

ble en. agua y ligeramente soluble en bencen'"> y hexano calientes • 

La reacci6n I efectuada. es la. siguiente: 

c9oc2Hs 
~H2 -:- HO-CH2CH2 -CJ.: 

~OOCzH5 

COOC2H5 

J ,....-C.H2 -CH2-CE 

l -.CH 2 -CH 2 -0H 

·~OOC2H5 

+ 2 HC:E 



REACCION 11 

Obtenci6n del ácido 

Material: 

(:J , OJ'-dihidroxi, 5,5'-dietil 2-t:iobarbitúrico • 

Sustancias: 

Técnica: 

1} Ma=az redondo de tres bocas de l litro 

2) Termómetro 

3) 3mbudo de separaci6n 

4) Agitador de Hersbe:r.g 

5) Dispositivo con cloruro de calcio 

1) {' ·r· -dihidroxi, dietil rnalonato de diet:ilo 

2) Tiourea 

3) Sodio rne~álico 

4) Alcohol eti""lico absoluto 

5) Acido clorhídrico 

25.8 g 

11.4 g 

4.6g 

92.0 ml 
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En el :matraz de tres bocas se adaptaron respectivamente en cada una; el t:er

m6metro • en la. central el agitador de Hersberg dispuesto dentro de un tubo de vidrio 

con vaselina sólida de manera semejant:e al de la reacción I, en la tercera boca se -

conectará un embudo de separaci6n que contendrá el ~ , f' -dihidroXi, clietll _ma-

lonato de dietllo y en la boca de éste un dispositivo con cloruro de calcio anhich:o .se 

procede a colocar en el matraz el et6xido de sodio ( 0.2 moles), preparado con 92 -

ml de alcohol et:i'l.ico absoluto y O .2 át<jmos-gramo de sodio metálico. Se enfr.ía el -

et6xido de sodio en bailo de hielo hast:a una t:emper"1t:ura de 2-3° C y se adieiona con 

agitaci6n la. tiourea ( 0.15 moles) que est:é perfect:amente seca; inmediatamente se -

agregará el r. ~· -dihidroxi. dietil tnalonato de die tilo ( O .1 O moles) ; con 
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agitaci6n, la temperatura se elevar~ hast:a 25° e la cual se mantendrá por una hora y 

media y post:eriormente a 35° C durant:e la _siguient:e hora y media, manteni~ose así 

por t:res horas m~s. (22) Al dfa siguient:e se le evapora el alcohol et:fiico sobrenadan-

te por destilación cuidando que la t:ernperatura no suba a más de 120º C; una vez seco 

el residuo se vacía sobre 200 ml de agua destilada y se le adiciona ácido clorhídrico-

hasta neutralizar. Posteriormente se procede a extraer con acetato de etilo en porci.2_ 

nes d':" 50 m1 hasta t;ener un volúmen aproxinv~do de 300 ml el cual se evapora por -

destilaei6n teniendo la precaución de filtrar el sólido que va apareciendo ( eonespon-

de ·a ácido tiobarbitúrico punto de fusión de 235º C dese.) y se adicionan aproxitnada-

mente 20 m1 de acetato de etilo, ~st:a mezcla se seca consulfato de sodio anhldrO y se 

evapora el acetato de etilo obten!éndose un residuo parcialmente cris.talino e_ue con-

tendrá. el ácido ~ > ~· -dihidroxi 5,5'-clietil, 2-tiobarbitúrico; no fu~ posible su -

purificación sc51o se separo de los productos neutros. Es soluble en alcohol· etlltco y 

acetona, ligeramente soluble en agua e insoluble en benceno y hexano. 

La reacción II que se efect:úa es la siguiente 

C:=i:2-CH 2 -CH 

V0002H~ 
L "-cooc2Hs 
~H2 -CH2 -OH 

Obtenci6n del ácido 

Material.: 

.,. 

~ 1 \-' -dicloro, 5,5'-dietil, 2-t:ioba.rbitúrico. 

1) Matraz de 100 ml de dos bocas 

.2) Ref:rigeraru:e 
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3) Embudo de separaci6n 

4) Dispositivos con cloruro de calcio 

Sustancias: 

1) .Acido ~ , f '-dihidro,d, 5,S'-dietil, 2-t:iobarbitúrico 

2) CloJ."Uro de t:ionilo 

3) Cloruro de calcio anhidro 

Técnica: 

El matraz de dos bocas que contendrá el ácido a,~· ~ r -dihidroxi, - - - -

S?~ietil, 2-tiobarbitúrico, irá conectado a un refrigerante a reflujo que llevari..en 

su parte ternrlnal un dispositivo con cloruro de calcio anhidro, en la otra boca del-

mat:raz se adaptará un embudo de separación con un dispositivo con cloruro de cal-

cio anhidro en su parte terminal. Se procede a agregar el cloruro de tionilo agitando 

el matraz manualmente; tuW. vez terminada la dici6n se continúa la agitaci6n por a!_ 

gunos minutos rnús, :finalmente se adiciona agua destilada paxa eliminar los resi-

duos de cloruro de tionilo y se filtra el sólido sobrenadante. Se recrista.liza de aleo-

bol etlllco obteniéndose un p~lvo amarillento soluble en alcohol etflico y acetona, in

o 
soluble en agua, cloroformo, benceno y hexano. Su punto de .fusión es de 230-232 C; 

disolviendo UDL'l. pequei'la cantidad de este compuesto y· adicionando una solución de ni-

t:rato de plata se :::;>reduce un precipitado abundante. La purificaci6n del producto: no 

fué complem. La reacción III que se efectúa es la siguiente: 

HC>-CH2..-CH2 CO --NH 
"-e/ . 'es 

n:o"-CHzCH~ 'co __ NH'"" 

NH· _ce C82-CH 2-CL 

se/ 'e/ + so2_ 
'-.NI-i-Cc:{ "'c:H 2 -CH2-C:t.: 
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R E A e e I o N IV 

Obtención del ácido 5,5!...espiropiperid!n, 4'-bencil, 2-tiobarbitúrico • 

Material: 

l) Matraz redondo de 500 ce 

2) Refrigerante 

Sustancias: 

l) Acido 1( ' r .. -dicloro, 5,.5'-clietil, 2-tiobarbit:úrico o.s g 

2) Bencilamina 1.0 g 

3) Alcohol etílico absoluto 

4) Hidróxido de sodio 

Técnica: 

En un inat:raz redondo de 500 ce se disuelve la bencilamina en aproxiJna.da.mente 

100 ce de alcohol etílico y se procede a adicionar el ácido ~. p.• -clicloro, s;>~ietil, 

2-tlobarbit:úi"ico se agita hasta cornpleta disolución de éste último y se somete a re-

flujo durante dos horas, una vez :frío se le evapora el alcohol etfiico obteniéndose -

finalmente un residuo aceitoso correspondiente al ácido s.s'-espiro¡::;iperidl"n, 4•-ben-

cil, 2-tiobarbitúrico, se procede a purificarlo tratando dicho residuo con una solu

ción de hidróxido de sodio al 10% en alcohol et:i1.i.;o absoluto, obteni~ndose asr el co-

rrespondiente barbiturato sódico. Se obtuvieron cristales blancos con punto de fusión 

de 190-193° C:. No se alcanzó una purificación completa del producto. 

La reacción lV efectuada es la siguiente: 

~!-L_CO GH2 CH2-Cl_ + Ct.H 5 -CH2-NH2 
se '-d 

'-NH __ c6 'c:-:2 - CH 2-Cl 
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REACCION V 

Obtención del diacetofen6n, malonato de dictilo. 

Sustancias: 

1) Malonato de dictilo 1.6.0 g 

2) ~ - bromo acetofenona 39.8 ¡;; 

3) ::: odio :metálico 4.3 g 

•4) Alcohol etílico absoluto 100.0 ml 

Técnica: 

En un aparato semejante al usado en 19. reacción I se hacen reaccionar Ja. 

<><. -bromo acctofenona ( '·' .2 moles) con el rnalonato de dietilo (e', 1 mol) en 

presencia del et6xido de sodio (O .2 moles). El producto de la rGacción se filtra y al 

filtrado se le evapora el alcohol etílico obteniéndose un residuo aceitoso el cual se 

somete a una destilación al vacío a una temperatura inferior a soº e destilando así 

el rnalonato de dictilo.que no reaccionó, existe la enorme ventaja de la diferencia-. 

entre los puntos de ebullición del com-puesto obtenido y el malonato de dietilo debido 

a la introdncción de dos grupo¡> voluminosos • La reacción V verificada es I?. si----

guiente: 

COOC2H5 

l 
CH 
1 2 

COOC 2 H 5 

COOC 2 H5 

f / CH 2- CO .:"""8 6 B 5 . · e _ Y-z_Na.:Br. 

1. -..__cH2· -CO-C 6 I-:t 5 

Óooc 2 H 5 

R E A e e I o N VI 

·obtención del ácido S,S'!..diacetofenón, 2-tiobarbitúrico. 

Sustancias: 

1) Diacetofenón, malonato de diétilo 39.6 g 

2) Tiourea 11.4 g 

3) Sodio metálico 4.6g 
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4) Alcohol etflico absoluto 92.0 g 

Técnica: 

Se hace reaccionar el diacetofen6n, malonato de dietilo (O• l mol) con la tiourcn 

(0.15 moleB) eu ;_:>resencia del et6r...icio des.odio ( 0.2 moles} en un aparato similar al 

usado e¡-.. la :reacción II en condiciones semejantes /1 el producto obtenido se purifica -

evaporando -primero todo residuo de alcohol que pudiera.quedar transformado el tio-

barbiturato sódico en el ácido por adición del ácido clorhídrico hasta un pH aproxima-

.dod e 5 y se dej<t cristaliza.r durant..:" la noche en el refrigerador. Al día siguiente se 

filtra y se r'-"cristaliZa de alcohol .etílico y agua. Cristaliza en pequeñas agujas blan-

caEJ con punto de fusión de 260º C con descomposición, son solubles en alcohol etílico, 

poco solubles en benceno y hexano e inSoluble en agua. El rendimiento fué ·de 200 mg -

Análisis calculado para C
20

H
16

o 
4

N
2

S 

Peso molecular: 380.4 

Anal. cale.: C; 63.03, H: 4.263, O; 16.843, N: 7.43, 
S:S.53 

Análisis encontrado para c
20

H
16

o
4

N
2

S 

Peso molecular: 400 

Anal.ene. C: 63.113. H: 4.233. 0:16.883, N:7.363 
;:.; 8.423 

La reacción V! efectuada es la sigui~nte: 

COOC2 H 5 ¿ ,..CH2 -CO-C6 :-I5 + 
1 "'-cH2 -CO-C6~-:I 5 

ca.oc 2 H:5 

8 
6

H 5-CO-CH 2 . \ ,/º 
c 
1 'bo 

c 6 H S -CO-CH 2 

( I I ) 

--NH 

''c-SNá. ,,,-:;. . 
-- NY' 
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CONCLU[;IONES 

Se p.reparó el co:mpuesto I por el método des.cri~ estando de acue~ 

sus espec:;Q:O de abs~i6n tant:o en el lnfraro-Jo -c6:mo .en el Ult:z:avS.l.;_ 

ta para un compuesto de est tipo. sin emba.:~go, no se loz:i:c' obteneX'• 

una muestr.i stifie!entemente pura para el análisis por~ mu.)'- bajo -

el .rendinrlento • 

.zo.- Se prep~ el coinpuesto intermediario II que es un tiobarbiturcc> no 

desatto anteriormente y en este caso sí se completa.ron los dates ~ 

s¡q:ios para su descripci6n como un eornpuest:o nuevo de esw tipe• 
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