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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania pochodnych kwasu 5,5-fenylochlorobar-
" biturowego o wzorze 1, w ktorym R; i Ry ozna-
tzajag wodor lub nizsze grupy alkilowe.

Znany jest spos6b wytwarzania kwaséw 5-mo-
no-5,5-dwuchloro- i 5,5-alk:lochloro-barbituro-
wych.

Na przyklad kwas 5,5-dwuch]orobarb‘turowy
otrzymuje. sie dnalaJac na czterometyloallok-
santyne tréjchlorkiem fosforu (B. 27/3083).

- Kwas 5,5-dwuchloro-1,3-dwuetylobarbiturowy
wytwarza sie dzialajac na mieszanine dwuety-
lomocznika, kwasu malonowego POCl3 z HCI
i chlorgnem potasu. (Sembritzki B. 30/1818 ff).

Kwasy 5-bromobarbiturowe posmda]ace W po-

*) Whasciciel patentu o$wiadczyl, ze wsp6l-

twéreami wynalazku sg dr Helmut Wunder-
lich i Hans Goldhahn.

zycn Cs wolny atom wodoru s3 silnymi kwa-

"sami, tworzg z amoniakiem trwale sole amono-
‘we nie rozkladajgce sie¢ calkowicie nawet pod
"wplywem silnych kwaséw mineralnych. Te sole
" amonowe daja z Wrzacym kwasem solnym kwa-

sy 5-chlorobarbiturowe, ktére charakteryzujg sig
w pozycji C5 wolnym atomem wodoru.

Zwiazki te, podobnie jak wolny kwas barbitu-
rowy lub monoalkilowane kwasy barbiturowe sg
farmakologicznie nieczynne lub silnie toksyczne.
Z tego wzgledu znalazly one zastosowanie tylko
jako produkty posrednie przy ofrzymywaniu le-
karstw.

W przeciwiefistwie do tego, zwigzki Wytwa-
rzane sposocbem wedlug wynalazku, wykazuja
nadspodziewanie ciekawe dzialanie farmakolo-
giczne, pozwalajace na zastcsowanie ich jako
§rodkéw terapeutycznych. W teScie przeciw-
konwulsyjnym dzialaja one tak samo mocno



albo .silniej, anizeli kwas 5,5-fenylo-etylobar-
biturowy, wyprébowany jako *

%

Dzialanie przeciw 100% $miertelnym dawkom

érodek przeciw kardiazolu

epilgpsji.
) Czas podawania
p P dawka w mg/kg dootrzewno przed .
Substancja myszy iniekcjag kardiazelu Wynik
. w godz
Lum:nal 10 1 1z 5 zwierzat
rrzezylo,
drgawki ostabicne
40 2 wszystkie zwierzeta
© | przezyly
kwas 5,5-fenylochlo- i 3 z 5 zwlerzat .

" robarbiturowy 10 1 przezylo, drgawki
silnie ostabione
wszystkie zwierzeta

40 2 przezyly -

Wedlug wynalazku wspomniane pochcdne

kwasu barbiturowego mozna otrzymaé¢ z kwasu »

5,5-fenylobromobarbiturowego przez proste trak-
towanie kwasem solnym, korzystnie w S$rodo-
wisku metanolu lub innych alkcholi alifatycz-
nych.,

Proces mozna réwniez prowadzi¢ w wodnej
zaw.esinie. Latwo§é wymiany bromu na chlor
wynika ze szczegblnego charakteru wigzania
w kwasach 5,5-fenylobromobarbiturowych, Pod
wplywem grup karbonylowych, tworzy sie wi-
docznie latwo reagujaca postaé graniczna czas-
teczki (wzory 2, 3), ktéra wyr6znia sie zawar-
toscig ,,aktywnego bromu” (Brt). Ten charak-
ter aktywnego bromu ktérego dotychczas nie
znano w kwasach 5,5-fenylobromobarbituro-
wych, mozna latwo udowodnié za pomoca zna-
nego uwalniania jodu z roztworu jodku pota-
sowego przez ,aktywny brom®.

Wedlug odmiany sposobu wedlug wynalazku,
nowe zwigzki mozna réwniez otrzymaé - przez
bezposrednie chlorowanie kwasu fenylobarbi-
turowego o wzorze 4, w ktérym R; i Ry maja
wyzej podane znaczenie. Chlor wprowadza sie
przy tym do alkoholowego roztworu albo wodnej
zawiesiny odpowiedniego kwasu fenylobarbi-
turowego. Poniewaz w czasie chlorowania nie
zawsze mozna unikngé tworzenia sie zwigzkéw
N-chlorowych, jako produktéw posrednich,
ktére odznaczajg sie zwiekszong reaktywnoscia,

~ ciami

droga ta nie zawsze jest bezpieczna. Przed
rekrystalizacjg produktéw - koficowych, zaleca
sig ogrzewanie wodg w temperaturze wrzenia,
w celu usuniecia przyczepionego chloru jak tez
zwigzkéw N-chlorowych. Wydajno§é przy bez-
poSrednim chlorowaniu sg odpowiednio nieco
nizsze, anizeli w przypadku pierwszej odmiany
sposobu wedlug wynalazku, co jednak niwe-
luje sie ze wzgledu na niska cene chloru.
Przyktad I 130 czeSci kwasu 5,5-fenylo-

_bromobarbiturowego (Am. Soc. 47, 1125) roz- -

puszcza sie na goraco w 700 czeSciach izopro-
panolu i krétko ogrzewa do wrzenia z 200 cze§-
stezonego HCl. Po wlaniu podwdjnej
objetosci wody wykrystalizowuje okolo 100
czeSci praktycznie czystego kwasu 5,5-fenylo-
chlorobarbiturowego (temperatura topnienia
205 — 208°). :

Przyktad II. 130 czeSci kwasu 5,5-fenylo-
bromobarbiturowego rozpuszcza sie w tempera-
turze pokojowej w 650 czgSciach metanolu.
Klarowny roztwér wlewa sie do 300 czeSci ste-
zonego HCI. Po kr6tkim okresie stania rozcief-
cza sie woda do podwéjnej objetosci.’ Wykrys-
talizowuje 95— 100 czeSci kwasu 5,5-fenylo=
chlorcbarbiturowego, ktéry po -rekrystalizacji
z izopropanolu wykazuje temperature topnienia
204 — 207°,

Przyklad III. 42 cze§ci kwasu l-metylo-
5,5-fenylobromobarbiturowego (temperatura top-.

Y



nienia 127—129°) w 350 czeS$ciach izopropanolu
ogrzewa sie krotko do wrzenia ze 150 czeSciami
stezonego HCl i w koficu wlewa do wody. Obficie
krystalizujacy kwas 1-metylo-5,5-fenylochloro-
barbiturowy topnieje w 160 —162°.
Przyktad IV. 0,2 mola kwasu 5,5-fenylo-
bromobarbiturowego z 400 ml stezonego HCI
ogrzewa sie przez 30 minut do wrzenia pod
chlodnicg zwrctng. Po ochlodzeniu odsacza sie.
Otrzymuje sie 90% teorii praktycznie czystego
kwasu 5,5-fenylochlorobarbiturowego.
Przyktad V. 245 g kwasu fenylobarbitu-

. rowego zawiesza sie w 1800 ml wody i wpro-

wadza w ciggu 2 godzin, 84 g gazowego chloru.
Po odsgczeniu surowy produkt wygotowuje sie
z 2 litrami wody. Wykazuje cn temperature

topnienia 196 — 200°. Wydajno§é surowego pro-

duktu wynosi 75%. Po rekrystalizacji z izopro-
panolu temperatura topnienia wzrasta do 205
—208°. Wydajno§é produktu czystego wynosi
okolo 60% w odniesieniu do uiytego kwasu
5-fenylobarbiturowego.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania terapeutycznie warto§-
ciowych pochodnych kwasu 5,5-fenylcchlo-
robarbiturowego o wzorze 1, w ktérym R;
i R, oznaczajg wodé6r lub nizsze reszty al-
kilowe, znamienny tym, ze pochodne kwasu.
5,5-fenylobromobarbiturowego o0 wzorze 5,
w ktéorym R; i Rz majg wyiej podane zna-
czenie poddaje sie reakcji w roztworze lub
zawiesinie z kwasem solnym.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze pochodne kwasu fenylobarbitu-
rowego o wzerze 4, w ktérym R; i Rz maja
wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji
w roztworze lub zawiesinie z.gazowym chlo~
rem.
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rzecznik patentowy
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