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Sposéb wytwarzania nowych kwaséw
p-ureidofenyloalkanokarboksylowych

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych kwaséw p-ureidofenyloalkanokarboksylowych
0 wzorze og6lnym 1, w ktérym R oznacza reszt¢ kwasu
alkanokarboksylowego zawierajacego dwa, trzy lub
cztery atomy wegla, zwiazang z pierscieniem aromaty-
cznym weglem a, 8 lub y.

Zwiazki otrzymywane sposobem wedlug wynalazku sg
zwigzkami nowymi i stanowig produkty posrednie do
syntezy zwlaszcza kwaséw N-barbiturylofenyloalkano-
karboksylowych, o wzorze ogdlnym 2, w ktérym R; i R

oznaczaja albo atom wodoru albo rodniki alkilowe lub-

- arylowe, R; za$ reszt¢ kwasu alkanokarboksylowego
zwigzang w polozeniu a,f lub vy, wykazujacych dziatanie
przeciwzapalne poréwnywalne lub silnicjsze od butapi-
razolu.

©Od 1882 r. znany jest, wynaleziony i opisany przez
Traubego, spos6b wytwarzania kwsu p-ureidofenylo-
octowego polegajagcy na dzialaniu chlorocyjanem na
alkoholowy roztwor kwasu p-aminofenylooctowego i
hydroliz¢ powstalego kwasu p-cyjanoamidofenyloocto-
wego.

Inny sposéb znany od 1920 r., stosowany przez

_ Risinga, polega natomiast na traktowaniu nitrylu kwasu
p-aminofenylooctowego albo chlorowodorku p-amino-
fenylooctanu metylu wodnym roztworem cyjanianu
potasowego.

Zgodnie z doniesieniami literaturowymi pochodne
kwasu p-ureidofenylooctowego czyli p-karboksymetylo-
fenylomocznika wykazuja dziatanie hipnotyczne i
uspakajajace.
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych kwas6w p-ureidofenyloalkanokarboksylowych
o wzorze og6lnym przedstawionym na rysunku, w kt6-
rym R oznacza reszt¢ kwasu alkanokarboksylowego
zawierajacego dwa, trzy lub cztery atomy wegla zwiazang
z piericieniem aromatycznym weglem a, Slub . Istota -
wynalazku polega na tym, Ze odpowiedni kwas p-
aminofenyloalkanokarboksylowy traktuje si¢ cyjania-
nem potasu i kwasem solnym, a wydzielony produkt
odsgcza sig¢ i oczyszcza przez krystalizacj¢.

Podczas badan okazalo si¢, ze zastapienie reszty kwasu
octowego przy pierscieniu fenylowym resztg innego
kwasu alkanokarboksylowego zwigzang z pierScieniem
aromatycznym weglem a, 8 lub y pozwala na uzyskanie
produktu posredniego do wytwarzania dalszej liczby
nowych kwasow N-barbiturylofenyloalkanokarboksy-
lowych o wilasciwosciach ‘przeciwzapalnych.

Nowe kwasy N-barbiturylofenyloalkanokarboksylo-
we, 0 wzorze ogolnym 2, w ktérym R, i R: oznaczajg
albo atom wodoru albo rodniki alkilowe lub arylowe, R;
za$ reszte kwasu alkanokarboksylowego zwiazana z pier-
Scieniem aromatycznym wegglem, a, B lub -y, otrzymuje
si¢ przez kondensacj¢ wytworzoncgo sposobem wediug
wynalazku kwasu p-ureidofenyloalkanokarboksylowego
o wzorze ogdlnym 1, z dwuestrem kwasu malonowego
lub jego alkilo, arylo lub alkilo — arylo pochodnymi
wobec etoksylanu sodu. Z mieszaniny reakcyjnej odde-
stylowuje si¢ etanol 1 pozostalo$¢ zakwasza rozcieficzo-
nym kwasem solnym dla wydzielania produktu, ktory
odsacza sig i oczyszcza przez krystalizacj¢. Najlepsza
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wydajno$é zwigzkdw o wzorze 2 uzyskuje si¢ stosujac 6
moli etoksylanu sodu na 1 mol niepodstawionego malo-
nianu, stosujac 5 moli etoksylanu sodu na 1 mol mbno-
podstawionego malaniami oraz stosujagc 4 mole
etoksylanu sodu na 1 mol dwupodstawionego malo-
nianu.

W trakcie badan nad synteza okazalo si¢ ze podstawie-
nie pierscienia barbiturowego przy atomie azotu rodni-
kiem fenyloalkanokarboksylowym sposobem wediug
wynalazku pawoduje znacziiie lepszg wchianialno$é wyt-
worzonego zwigzku w poréwnaniu np. do kwasu 1-
cykloheksylo-5,5-dwualkilobarbiturowego oraz kwasu
1,3-dwucykloheksylo-5,5-dwualkilobarbiturowego, na-
lezacych do czynnych przeciwzapalnie pochodnych
barbiturowych. )

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku zwigzki
stanowia substancje drobnokrystaliczne, stabo rozpusz-
czalne w wodzie, metanolu, etanolu i nierozpuszczalne w
niepolarnych rozpuszczalnikach organicznych.

Dzialanie przeciwzapalne tych zwigzkéw wykazane
zostaly w badaniach farmakologicznych prowadzonych
in vivo na szczurach, przy czym otrzymane wyniki
poréwnywano z preparatem odniesienia, ktérym byl
butapirazol. Preparaty wprowadzono w dawce 40 mg/kg

to znaczy dwukrotnie wyiszej niz przeciwzapalne

DEmin butapirazolu.

W zapaleniu ksylenowym oraz karageninowym
badane kwasy np. kwas p-(N-birbifurylo)-fenylopropio-
nowy, p~(5-etylo S-fenylo-N-barbiturylo)- propinowy lub
kwas a-(p-/1-barbiturylo/)-fenylomastowy wykazuja
dzialanie przeciwzapalne silniejsze niz preparat kon-
trolny. Efekt ich dzialania przeciwobrz¢kowego w zapa-
leniu karageninowym zaznaczony jest szczeg6lnie w 1-3
godzinie rozwoju zapalenia.

Kwasy te wykazujg szczeg6lnie korzystne dzialanie
antyproliferacyjne, zapobiegajac nawet trzykrotnie sil-
niej niz butapirazol rozwojowi indukowanego ziarni-
niaka. Dziatanie przeciwzapalne kwasow N-barbiturylo-
fenyloalkanokarboksylowych stwierdzono po dozotad-
kowym wprowadzeniu zwigzkéw, przy czym nie
obserwowano zaburzen w zachowaniu si¢ zwierzat, nie
notowano utraty laknienia, spadku ci¢zaru ciala ani

objawoéw dyspeptycznych. Zwigzki te sa dobrze tolero- -

wane przez zwierzeta.

Przyktad I Sposéb opisany w tym przykiadzie
dotyczy wytwarzania kwasu B-(p-ureidofenylo)-propio-
nowego. 33,04 g kwasu f-(p-aminofenylo)-propionowe-
g0 rozpuszcza si¢ w 200 cm® wody przez dodanie 20 cm’
stgzonego kwasu solnego i mieszajac wprowadza por-
cjami roztwor 24,32 g, to jest 0,3 mola, cyjanianu potasu
w 100 cm® goracej wody. Nastepnie dodaje si¢ kroplami
stgzony kwas solny, az do reakcji kwa$nej mieszaniny
reakcyjnej. Mieszaning, w ktérej juz w trakcie dodawania
cyjanianu potasu wydziela si¢ osad, pozostawia, si¢ na
kilka godzin do krystalizacji.

Wydzielone krysztaly odsacza si¢ i poddaje krystaliza-
cji z wody. Otrzymuje si¢ 34,6 gproduktu-co odpowiada
83,1% wydajnosci teoretycznej. Kwas ten topnieje w
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198-200°C, po czym krzepnie i nastgpnie ponownie top-
nieje w temperaturze 230-232°C.

Przyktad Il Sposéb opisany w tym przykladzie
dotyczy wytwarzania kwasu y-(p-ureidofenylo)-masio-
wego, 35,84 g kwasu y-(p-aminofenylo)-masfowego roz-
puszcza si¢ w 200 cm’ wody przez dodanie 20 g st¢zonego
kwasu solnego i wéréd mieszania wprowadza porcjami
roztwér 24,32g, to jest 0,3 mola cyjanianu potasu w
100 cm? goracej wody. Nastepnie dodaje si¢ kroplami ste-
2ony kwds solny do wyraZnie kwasnej reakcji mieszaniny
reakcyjnej. Mieszaning ta, z ktérej juz w czasie dodawa-
nia cyjanianu wydziela si¢ osad, pozostawia si¢ na kilka
godzin, krysztaly odsgcza si¢ i oczyszcza przez krystaliza-
cj¢ z rozcieficzonego etanolu. Otrzymuje si¢ 39,65 g pro-
duktu, co odpowiada 89,2% wydajnoséci teoretyczne;j.
Kwas ten topnieje w températurze 190-191°C.

Przyktad III Sposéb przedstawiony w tym
przykladzie dotyczy wytwarzania kwasu a-(p-ureidofe-
nylo)-propionowego, 33,04 g kwasu a(-p-aminofenylo)-
propionowego rozpuszcza si¢ w 200 cm® wody przez
dodanie 20 cm® st¢zonego kwasu solnego i mieszajac
wlewa porcjami roztwér 24,32 g, to jest 0,3 mola cyja-
nianu potasu w 100 cm® goracej wody. Nast¢pnie dodaje
si¢ kroplami st¢zony kwas solny do wyraznie kwasnej
reakcji mieszaniny. W trakcie reakcji produkt wydziela
si¢ w postaci oleju, ktéry po 24 godzinach krzepnie.
Wydzielone krysztaly odsacza sig i oczyszcza przez kry-
stalizacj¢ z wody. Otrzymuje si¢ 36,3 g produktu, co
odpowiada 87,2% wydajnosci teoretycznej. Kwas ten
topnieje w temperaturze 154-157°C.

Przyktad IV. Sposéb przedstawiony w tym
przykiadzie dotyczy wytwarzania kwasu a-/p-ureidofe-
nylo/maslowego, 35,84 gkwasu a~(p-aminofenylo)-ma-
stowego rozpuszcza si¢ w 200cm’ wody, dodajac 20cm?
st¢zonego kwasu solnego i wér6d mieszania wlewa
porcjami roztwér 24,32 g, to jest 0,3 mola, cyjanianu
potasu w 100 cm® goracej wody. W czasie reakcji
wydziela si¢ osad.

Mieszanin¢ doprowadza si¢ do wyraZnie kwasnej reak-
cji, dodajac kroplami st¢zony kwas solny, pozostawia na
kilka godzin do zakoficzenia krystalizacji, krysztaly
odsacza sig i oczyszcza przez krystalizacj¢ z wody. Otrzy-
muje si¢ 37,47 g produktu, co odpowiada 84,3% wydaj-
nosci teoretycznej. Kwas ten topnicje w temperaturze
138-140°C. :

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych kwaséw p-ureidefenylo-
alkanokarboksylowych o wzorze ogélnym 1, w kt6rych
R oznacza reszt¢ kwasu alkanokarboksylowego zawiera-
Jjacego dwa, trzy lub cztery atomy wegla zwigzang z pier-
$cieniem aromatycznym weglem a,B lub vy, znamienny
tym, ze odpowiedni kwas p-aminofenyloalkanokarbok-
sylowy traktuje si¢ cyjanianem potasu i kwasem solnym,
a wydzielony produkt odsacza si¢ i oczyszcza przez
krystalizacjg.
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