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Sposéb wytwarzania nowych kwaséw
p-(N-barbiturylo)-fenyloalkanokarboksylowych

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych kwaséw p-(N-barbiturylo)- fenyloalkanokarbo-
ksylowych o wzorze ogdlnym 1, w ktérym gdy R, oznacza atom wodoru to R, oznacza atom wodoru, rodnik
butylowy lub fenylowy, a gdy.R; oznacza rodnik etylowy to R, oznacza rodnik etylowy lub fenylowy, R 3 za$
reszt¢ kwasu alkanokarboksylowego zawierajacego dwa, trzy lub cztery atomy wegla, zwigzang z pierscieniem
aromatycznym weglem a, § lub 1.

Nowe zwiazki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku nie s3 opisane w pismiennictwie chemicznym.
Wykazuja one dziatanie przeciwzapalne poréwnywalne badz silniejsze od butapirazolu.

Wedtug wynalazku sposéb wytwarzania nowych kwaséw p-(N-barbiturylo) fenyloalkarboksylowy ch
o wzorze ogélnym 1, w ktérym gdy R, oznacza atom wodoru to R, oznacza atom wodoru, rodnik butylowy lub
fenylowy, a gdy R, oznacza rodnik etylowy to R, oznacza rodnik etylowy lub fenylowy, R zas$ reszte kwasu
alkanokarboksylowego zawierajacego dwa, trzy lub cztery atomy wegla, zwigzang z pierscieniem aromaty cznym
weglem a, 8 lub 7, polega na tym, Ze odpowiedni kwas p-amino-fenyloalkanokarboksylowy kondensuje sie
z cyjanianem potasowym w $rodowisku kwasnym od kwasu solnego, po czym otrzymany kwas p-ureidofenyloal-
kanokarboksylowy o wzorze ogdlnym 2, w ktérym R; ma wyZej podane znaczenie poddaje si¢ reakcji kondensa-
¢ji z dwuestrem kwasu malonowego lub jego alkilo, arylo albo alkilo-arylo pochodnymi wobec etoksylanu sodu.
Z mieszaniny reakcyjnej oddestylowuje si¢ etanol i pozostatos¢ zakwasza rozcieficzonym kwasem solnym dla
wydzielenia produktu, ktéry odsacza si¢ i oczyszcza przez krystalizacje. Najlepsza wydajnosé zwigzkéw o wzorze
1 uzyskuje si¢ stosujac 6 moli etoksylanu sodu na 1 mol niepodstawionego malonianu, stosujgc 5 moli etoksylanu
sodu na 1 mol monopodstawionego malonianu oraz stosujac 4 mole etoksylanu sodu na 1 mol dwupodstawionego
malonianu.

Celowo$¢ syntezy kwaséw p-(N-barbiturylo)-fenyloalkanokarboksylowych zostata potwierdzona w trakcie
badan farmakologicznych, okazato si¢ bowiem, ze podstawienie pierscienia barbiturowego przy atomie azotu
rodnikiem fenyloalkanokarboksylowym sposobem wedtug wynalazku powoduje znacznie lepsza wchtanialnosé
wytworzonego zwiazku w poréwnaniu np. do kwasu 1-cykloheksylo-5, S-dwualkilobarbiturowego oraz kwasu
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1,3-dwucykloheksylo-5, 5-dwualkilobarbiturowego, nalezacych do czynnych przeciwzapalnie pochodnych barbi-
turowych. Otrzymane sposobem wedtug wynalazku zwiazki stanowia substancje drobnokrystaliczne, stabo roz-
puszczalne w wodzie, metanolu, etanolu i nierozpuszczalne w niepolamych rozpuszczalnikach organiczny ch.

Dziatanie przeciwzapalne tych zwigzkéw wykazane zostato w badaniach farmakologicznych prowadzony ch
in vivo na szczurach, przy czym otrzymane wyniki poréwnywano z preparatem odniesienia, ktérym by butapira-
zol. Preparaty wprowadzono w dawce 40 mg/kg, to znaczy dwukrotnie wyzszej niz przeciwzapalna DE pin-buta-
pirazolu. .

W zapaleniu ksylenowym oraz karageninowym badane kwasy np. kwas p-(N-barbiturylo) fenylopropiono-
wy, kwas p-(5-etylo-5-fenylo-N-burbiturylo) fenylopropionowy, kwas p«(5-butylo-N-barbiturylo)-fenylooctowy
oraz kwas a-[p-(N-burbiturylo)-fenylo} mastowy wykazuja dziatanie przeciwzapalne silniejsze niz preparat kon-
trolny. Efekt ich dziatania przeciwobrzg¢kowego w zapaleniu karageninowym zaznaczony jest szczeg6lnie w 1-3 -
godzinie rozwoju zapalenia. Kwasy te wykazuja szczeg6lnie korzystne dziatanie antyproliferacyjne, zapobiegajac
nawet trzykrotnie silniej niz butapirazol rozwojowi indukowanego ziarniniaka. Dziatanie przeciwzapalne kwaséw
p~(N-barbiturylo }-fenyloalkanokarboksylowych stwierdzono po dozotadkowym wprowadzeniu zwigzkow, przy
czym nie obserwowano zaburzen w zachowaniu si¢ zwierzat, nie notowano utraty taknienia, spadku cigzaru ciata
ani objaw6w dyspeptycznych. Zwiazki te s3 dobrze tolerowane przez zwierzgta.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w czterech przyktadach wykonania.

Przyktad I Alkilo-arylo pochodna kwasu f-{p-(5-etylo-5fenylo- N-barbiturylo)-fenylo]-propionowego.

a) 33,04 g kwasu f<(p-aminofenylo)-propionowego rozpuszcza sie w 200 cm® wody przez dodanie 20 cm?
steZzonego kwasu solnego i mieszajac wprowadza porcjami roztwdr 24,32 g, to jest 0,3 mola, cyjanianu potasu
w 100 cm? goracej wody. Nastepnie dodaje si¢ kroplami steZzony kwas solny, az do reakcji kwasnej mieszaniny
reakcyjnej. Mieszaning, z kt6rej juz w trakcie dodawania cyjanianu potasu wydziela si¢ osad, pozostawia si¢ na
kilka godzin do krystalizacji. Wydzielone krysztaty odsacza si¢ i poddaje krystalizacji z wody. Otrzymuje si¢
34,6 g kwasu S-(p-ureidofenylo)-propionowego, ktéry topnieje w 198—200°C, po czym krzepnie i nastepnie po-
nownie topnieje w 230—232°C.

b)W 100 cm® bezwodnego etanolu rozpuszcza si¢ 3,68 g sodu metalicznego, dodaje nastepnie 8,32 g
kwasu p-(p-ureidofenylo)-propionowego, 10,57 g dwuetylowego estru kwasu etylofenylomalonowego i otrzymana
mieszaning ogrzewa przez 60 godzin do wrzenia pod chtodnica zwrotna, zaopatrzong u wylotu w rurke z chlor-
kiem wapnia. Nastepnie oddestylowuje si¢ etanol, pozostatos¢ zakwasza kwasem solnym rozciericzonym, pozo-
stawia na 24 godziny do krystalizacji, wydzielany osad odsacza, przemywa woda i krystalizuje z 50% etanolu.
Otrzymuje si¢ 12,63 g kwasu -[p(5-etylo-5-fenylo-N-barbiturylo)-fenylo}-propionowego o temperaturze topnie-
nia 199-201°C.

Przyktad II. Alkilo-arylo-pochodna kwasu y-{p-(N-barbiturylo)- -fenylo}mastowego.

a) 35,84 g kwasu y-(p-aminofenylo)mastowego rozpuszcza si¢ w 200 cm® wody przez dodanie 20 cm®
stezonego kwasu solnego i wsréd mieszania wprowadza porcjami roztwdr 24,32 g, to jest 0,3 mola, cyjanianu
potasu w 100 cm® goracej wody. Nastepnie dodaje sie kroplami stezony kwas solny do wyraznie kwasnej reakcji
mieszaniny reakcyjnej. Mieszaning te, z ktorej juz w czasie dodawania cyjanianu wydziela si¢ osad, pozostawia
si¢ na kilka godzin, krysztaly odsacza i oczyszcza przez krystalizacje z rozcieficzonego etanolu. Otrzymuje sie
39,65 g kwasu y-(p-ureidofenylo)}mastowego o temperaturze topnienia 190—191°C.

b)W 100 cm® bezwodnego etanolu rozpuszcza si¢ 3,68 g sodu metalicznego, dodaje 8,89 g kwasu y-(p-urei-
dofenylo)-mastowego, nastgpnie 10,57 g dwuetylowego estru kwasu etylofenylomalonowego i otrzy mang zawie-
sing ogrzewa przez 60 godzin do wrzenia pod chtodnica zwrotng, zaopatrzong u wylotu w rurke z chlorkiem
wapnia. Nastgpnie oddestylowuje si¢ etanol, pozostatos¢ zakwasza rozciericzonym kwasem solnym, pozostawia
na 24 godziny do krystalizacji, wydzielony osad odsgcza, przemywa woda i krystalizuje z 50% etanolu. Otrzy mu-
je sie 12,81 g kwasu 7-[p-(5-etylo-5-fenylo-N-barbiturylo)-fenylo] -mastowego o temperaturze topnienia
157—159°C.

Przyktad Ill. Kwasa-[p{(n-barbiturylo)-fenylo}mastowy

a) 35,84 g kwasu a-(p-aminofenylo)- mastowego rozpuszcza si¢ w 200 cm® wody, dodajac 20 cm® stgzone-
go kwasu solnego i wiréd mieszania wiewa si¢ porcjami roztwdér 24,32 g, to jest 0,3 mola, cyjanianu potasu
w 100 cm? gorgcej wody. W czasie reakcji wydziela si¢ osad. Mieszaning doprowadza si¢ do wyraznie kwasnej
reakcji, dodajac kroplami stezony kwas solny, pozostawia na kilka godzin do zakoriczenia krystalizagji, krysztaty
odsacza ioczyszcza przez krystalizacje z wody. Otrzymuje si¢ 37,47 g kwasu a-(p-ureidofenylo)mastowego
o temperaturze topnienia 138—140°C.

b) W 100 cm® bezwodnego etanolu rozpuszcza si¢ 5,52 g sodu metalicznego, dodaje 8,89 g kwasu a-(p-urei-
dofenylo)-mastowego, nastepnie 6,41 g dwuetylowego estru kwasu malonowego i otrzymana zawiesing ogrzewa
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si¢ przez 60 godzin do wrzenia pod chlodnica zwrotng zaopatrzong u wylotu w rurke¢ z chlorkiem wapnia.
Nastepnie oddestylowuje si¢ etanol, pozostatos¢ zakwasza rozciericzconym kwasem solnym. pozostawia przez
okoto 12 godzin do krystalizacji w temperaturze okoto 0°C, odsacza wydzielane krysztaly i krystalizuje z 50%
etanolu. Otrzymuje si¢ 8,75g kwasu a-[p(N-barbiturylo)}-fenylo}mastowego o temperaturze topnienia
272-273°C.

Przyktad IV. 5akilopochodna kwasu a-[p-(N-barbiturylo)-fenylo} propionowego.

a) 33,04 g kwasu a-(p-aminofenylo)-propionowego rozpuszcza si¢ w 200 cm® wody przez dodanie 20 cm®
stezonego kwasu solnego imieszajagc wlewa porcjami roztwor 24,32 g, to jest 0,3 mola, cyjanianu potasu
w 100 cm® goracej wody. Nastgpnie dodaje si¢ kroplami stezony kwas solny do wyraznie kwasnej reakgji
mieszaniny. W trakcie reakci produkt wydziela si¢ w postaci oleju, ktéry po 24 godzinach krzepnie. Wydzielone
krysztaly odsacza sig i oczyszcza przez krystalizacje z wody. Otrzymuje sie 36,3 g kwasu a-(p-ureidofenylo)-pro-
pionowego, ktéry topi si¢ w temperaturze 154—157°C.

b)W 100 cm?® bezwodnego etanolu rozpuszcza sig 4,6 g sodu metalicznego, dodaje sie 8.32 g kwasu a<p-
ureidofenylo)-propionowego i 8,65 g dwuetylowego estru kwasu butylomalonowego. Otrzymana zawiesing ogrze-
wa si¢ przez czas 60 godzin do wrzenia pod chlodnica zwrotng, zaopatrzona u wylotu w rurke z chlorkiem
wapnia. Nastepnie oddestylowuje si¢ etanol, pozostatos¢ zakwasza rozcieficzonym kwasem solnym i wydzielany
osad odsycza si¢, przemywa wodg i krystalizuje z mieszaniny czterochloru wegla i etanolu. Otrzy muje si¢ 8,65 g
kwasu a-[p-(5-butylo-N-burbiturylo)-fenylo}- propionowego, ktéry topi si¢ w temperaturze 173—-176°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych kwaséw p(N-barbiturylo)-fenylo-alkanokarboksylowych o wzorze ogdl-
nym 1, wktérym gdy R; oznacza atom wodoru to R, oznacza atom wodoru, rodnik butylowy lub fenylowy.
a gdy R oznacza rodnik etylowy to R, oznacza rodnik etylowy lub fenylowy, R; zas reszte kwasu alkanokarbo-
ksylowego zawierajacego dwa. trzy lub cztery atomy wegla, zwiazang z pierécieniem aromatycznym weglem a. 3
luby, znamienny tym, ze odpowiedni kwas p-amino-fenyloalkanokarboksylowy kondensuje si¢ z cyja-
nianem potasowym w srodowisku kwasnym od kwasu solnego. po czym otrzymany kwas p-ureidofenyloalkarbo-
ksylowy o wzorze ogélnym 2, w ktorym R; ma wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ kondensacji z dwuestrem
kwasu malonowego lub jego alkilo, arylo albo alkilo-arylo pochodnymi wobec etoksylanu sodu, a nastgpnie
z mieszaniny reakcyjnej oddestylowuje si¢ etanol, za$ pozostatosé zakwasza rozciericzony m kwasem solnym dla
wydzielenia produktu, ktéry odsacza si¢, a nastgpnie oczyszcza przez krystalizacje.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze przy stosowaniu dwuestru kwasu malonowego
uzywa si¢ 6 moli etoksylanu sodu na 1 mol malonianu.

3. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze przy stosowaniu manopodstawionego malonianu
uzywa si¢ S moli etoksylanu sodu na 1 mol malonianu.

4. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze przy stosowaniu dwupodstawionego malonianu
uZywa si¢ 4 mole etoksylanu sodu na 1 mol malonianu.
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