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Forskjellige 5-~substituerte barbitursyrer er
tidligefe fremstilt og beskrevet 1 litteraturen. Sdledes be~
skriver US-patenﬁ nr. 3.464.990 barbitursyrer som er pastatt
3 vere brukbare som beroligende midiér og som har spesielle
hydroksylfenylalkyl-, lavere-alkoksyfehylalkyl— eller aralkoksy-'
fenylalkylsubstituenter, sammeﬁ med hydrogen eller en lavere
alkyl-, alkenyl eller alkynylgruppe i fremstilling. Syntesen
av 5-metyl-5-substituerte benzylbarbitursyrer er beskrevetj
av J.P. Trivedi og J.J. Trivedi i "Journal Indiah'Cbem, Soe.",
bind 35, nr. 9, 1958. Mens det ikke er angitt noen spesiell
terapeutisk virkning for disse forbindelser, var hensikten
med syntesen & fremstille forbindelser som ikke ville ha
konvﬁlsive egenskaper. o ‘

Foreliggende oppfinnélse angér_fremstilliﬁg‘av
‘5-substituerte S—Tenylalkyl-bérbitursyrer med anélgétisk
“virkning og med formelen: -

—NH

NH

der Rl er et alkylradikal med fra 1 til 3 karbor.atomer; m er

1l eller 2; R1 og R2 uavhengig betyr hydrogen, metyl eller etyl,
forutsatt at radikalet -(CRlRZ)m
etylgruppe eller mer enn to metylgrupper, idet ndr m = 1 s&

_ikke inneholder mer enn en

inneholder nevnte. radikal minst 1 hydrogen og nér m= 2 s8

inneholder nevnte radikal minst 2 hydrogen; cg X er hydrogen,
klor, NO2 eller metoksy; og fremgangsmidten karakteriseres ved
omsetning av et brom-, klor- eller jodalkylkenzen med dietyl-
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malonat i nerver av natriumetoksyd eller med et dietylalkoksy-
magnesiummalonat for & fremstille et dietylfenylalkylmalonat,
omsething av denne forbindelse med urea i nzrver av en base
for & oppnd en 5-fenylalkyl-barbitursyre, behandling av denne
forbindelse med vandig hydrogenperoksyd i nerver av eddiksyre
for & oppnd 5-hydroksy-5-fenylalkyl-barbitursyre og omdanning
av nevnte hydroksysubstituert-barbitursyre til en barbitursyre
med den ovenfor angitte formel ved omsetning med en organisk
syre eller med et syreanhydrid i narvaer av en sterk mineralsyre
eller med et syreklorid i narvar av en base.

Det er funnet at‘forbiddéiser'med formélén Ier
verdifulle analgetika, brukbare til behandlihg av smertesymptomer

. Forbindelser med formelen I kan fremstllles ‘ved

hjelp av f¢lgende generelle reaRSJonsskJema hvor X, Rl, os W
og Rl er som tldllgere beskrevet og. Rlll er alkyl:
X
I
% - wat " CH(cooc 7 _
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sterk mineralsyre

vMangeAav bromalkylbenzene III i det ovenfor anfgrte
reaksjonsskjema er kommersielt oppndelige forbindeilser. Hvis
ikke, kén de fremstilles fra det tilsvarende alkylbenzen II
ved hjelp av i og for seg kjeﬂte teknikker, f.eks. ved bromering
-av et alkylbengzen slik somAtoluen, Z-fenylpropan, 3-fenylpentan,
p-klartoluen, 2—(m—hydrokéyfenyl)4butan,ﬂm—etdksytdiuen eller
p-dietylaminofenyletan i nérvaf av ultrafiolett 1lys.

i Forbindelsene med fomel I kxan formuleres for oral’
eller parenteral foreskrivning'i henhold til i og Tor seg kjente
teknikker. ' ’ '

' Effektiviteten og toksisiteten av disse forbindelser
er slik at hver doseringsenhet kan inneholde fra 5 til 500 mg
aktivt stoff.  Pneparater for oral fbresknivning kan veare faste
eller flytende og kan ha form av sirup, isotoniske opplgsninger,
tabletter eller kapsiler. '

Alle forsgk som det refereres til i eksemplene-
nedenfor ble utfgrt pd voksne albino hannmus (Charles River-
stammen); hvor doseringen bestod av det aktive middel suspendert
i 10% vandig écacia, og'ble foreskrevet oralt og/eller subkutant
som nevnt nedenfor. )

Akutt oral toksisitet og akutt intraperitoneal-
toksisitet ble bestemt pd vanlig méte. Résultatene er uttrykt
som LDSd,‘dén dose som var ngdvendig for & frembringe dgd i
50% av de behandlede dyr, bestemt grafisk.
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For & bestemme den analgetiske virkning ble det
benyttet to kjente fremgangsmiter. Det ble fulgt den fremgangs-
mdten som er beskrevet av N.B. Eddy og D. Leimbach "J. Pharmacol.
Expltl. Therap." 107, 385 (1953), med de fglgende modifikasjoner
i den f@grste prosedyre. Mus fortestes ved & anbringe dem enkelt-
vis p& den rensede overflate av et kobber-vannbad, hvor tempera-
turen opprettholdes pa 5&—5500. Reaksjonstiden til denne
skadelige termiske stimulans er tiden i sekunder som kreves
for enten slikking av potene eller hopping, slik at alle fire
poter forlater overflaten pd platen. Midlet foreskrives der-
etter oralt eller subkutant, vanligvis 1 femAdoseringsnivéer,
(10 mus pr. doseringsnivi), og reaksjonstidene bestemmes igjen
i intervaller pa 0,5 timer, 1 time og 2 timer; tiden for topp-
aktivitet er den tiden ved hvilken det stgrste antall dyr er
beskyttet. Fra forbehandlingsreaksjonstidene kan de gjennom-
snlttllge og standard avvik programmeres. Avbruddstlden bIe
satt 8 vare den gjennomsnittlige reaksjonstid pluss to standard
avviksenheters. Resksjonstider 1ik ellerﬂoverskrldene denne
avbruddstid er betraktet & representéfe analgetisk'pespons;
Doseringen ED50 som er ngdvendig for & gi-en analgetisk'réqung
i 50% av dyrene programmeres grafisk.

I den andre prosedyre ble det generelt fulgt frem—
gangsmdten til E. Siegmund et al. beskrevet i "Proc.ASoc. Exptl.
Biol. and Med.'™, 35, 72% (1957). Fremgangsmiten er basert P&
den motsatte virkning av bdde ikke-narkotiske og narkotiske
analgetika ved et syndrom indusert i mus etter iﬁtraperitoneal
injeksjon av .fenyl-p-chinor. Syndromet karakteriseres ved
periodisk kontraksjon av bﬁken, vridning av legemet. og ut—
strekning av bakleggene, og begynner 3-10 minqtter etter
injeksjonen og varer i mere enn en time. Forsgksmidlet inngis
oralt i fire til fem doseringsnivier. Ved tidspunktet for
toppvirkning, injiseres 0,25 ml av en 0,02% opplgsming av
fenyl-p~chinon i 5% (vandig) etylalkohol intraperitonealt.
Inhibering av syndromet er betraktet som analgetisk respons.

50
musene reglstreres grafisk.

Doseringen ED som er ngdvendig for denne virkning i 50% av

I de fglgende eksempler er alle deler vektdeler,
hvis ikke annet er nevnt.
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Eksempel 1 _ )
A. Fremstilliing av reaktanter

Brom (1360,8 g) ble langsomt dryppet ned i etyl—
benzen (2,5 kg) som kekte under tilbakelgp under hbelysning med
ultrafaolett'lys i et tidsrom pd 1 1/3 time. Etter avtrekning
av hydrcbromsyrebiproduktet ble blandingen destillert for &
fjerne ikke omsatt etylbenzen. Destillasjon ved 104-108°C ved
20 mm Hg ga 673,9 g 1—brometylbenzen,*n§7= 1,3503.

Dietylmalonat {160 g) ble tilsatt til en opplgsning
av natrium (23 g) i 500 ml absolutt etanol i en trehalset
rundkolbe. 185 g lébrometylbenzenvble deretter tilsatt -dripevis
i et tidsrom p& 1 time. Etter oppvarming under tilbakelgp i
3 timer,vble reaksjonsblandingen-tillatt & avkjgles til rom-
temperatur og den bile hensatt over natten. Hydroklorsyre (10 ml
av -en 38%-ig opplgsning) ble tilsatt for & justere pH 1 reak-
sjonsblandingen til 1. Reaksjonsblandingen ble filtrert for ’

3 separere natriumbromid bg deretter fordampet i vakuum for &
fjerne'opblésningsmidlét. Etter en andre filtrering for &

‘fjerne ytterllgere natriumbromid, ble reakSJonsblandlngen destill-~
ert for & fnembrrnge en fraksjon som kokte ved 153- -166°C ved

5 mm Hg. En andre destillasjon ga 238 grdletyl-(l—fenyletyl)-
malonat, kokepunkt 153-155°C véd 5 mm Hg. De f@lgende analy-
tiske data bekreftet at produktet var oppn&dd.

Analyse ] ‘ :
Beregnet for ClSHEOOM; C 68,16 H 7,63
“Funneit: C 68,20 H 7,55

~ Urea {(240-g) -ble tilsatt til en opplgsning av
natriumetoksyd, fremstilt av natrium (54,8 g) og etanol
{800 ml). 264 g dietyi—(1-feny1é£y1)—malonat, fremstilt
slik som nettopp beskrevet, ble tilsatt og reaksjonsblandingen
ble varmet opp over natten under tilbakelgp. Etter at bland-
ingen var tillatt & avkjdles til romtemperatur, ble natrium-
saltbunnfallet fjernet ved filtrering, oppl$st i vann og ut-
felt igjen med hydroklorsyre og & frembringe 224,7 g tért

—(1—fenyletyl)-barbitursyre, smeltepunkt 218-220°c.

Analyse

Beregnet for 012H1203N2 C 62,06 H 5,21 N 12,06 0O 20,67

Funnet : c 61,88 H® 5,17 N 11,88
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B. Fremstilling av 5-hydroksy-5-(l-fenyletyl)-barbitursyre
50 g 5f(l-fenyletyl)-barbituréype, fremstilt som

ovenfor, ble tilsatt til 90 ml 30%-ig H202-opp1¢snihg i 300 ml

eddlksyre, og den resulterende blandlng ble oppvarmet ti1 60°c

for & gl en homogen oppl¢sn1ng som ble omr¢rt ved romtemperatur
over natt. 100 ml vann og 200 ml metanol ble deretter tilsatt
til reaksjonsopplgsningen. Etter fordamphing £i1 tgrr tilstand,
ble Denzen tilsatt og den resulterende opplgsning fordampet for
& fJerne overskytende eddiksyre og peroksyd, hvorved det ble
oppnadd et fast stoff. Krystallisering fra aceton ga 45,9 g

5- hydroksy 5-(1-fenyletyl)- barbltursyre med smeltepunkt 202-

203,5°C.

Analyse . . L : e . .
Beregnet for 012H12N2OM: C 58,06 H 4,87 N 11,29 0 25,78
Funnet: ¢ 58,29 'H 4,95 N 11,26

C. Fremstilling av 5- acetoksy 5 (l fenyletyl) barbltursyre
. _En blanding av 48,7 g 5- hydroksy-5- (1 -fenyletyl)-
barbitursyre fremstilt i B, 300 ml 1sedd1k og 75 ml konsentrert

svovelsyre ble oppvarmet under omr¢r1ng ved 65 o 1_1,5 tlmer.
Ytterligere 50 ml eddiksyre ble tllsatt og blandlhgen'blé omrgrt
under oppvarming i 1,5 timer slik at det ga en brun oppl@gsning
som ble bréavkjglt med 2,5 1 iskaldt vann inneholdende natrium-
sulfat. Reaksjonsopplgsningen ble deretter ekstrahert med .
kloroform og fordampet til tdrr tilstand slik at det ga et
gyllenbrunt fast stoff. En ytterligere mengde faststoff ble
oppnddd fra moderluten ved ekstraksjon. Xrystallisering av

de kombinerte faststoffer fra benzen/heksan ga bleke, gyllen-
brune niler med smeltépunkt 228-230°C. De fglgende analytiske
data bekreftet at det var oppnadd 5-acetoksy-5-(1l-fenyletyl)-

barbitursyre.

Analyse

Beregnet for leHluN 5 C 57593 H 4,86 N‘9,65 0 27,56
Funnet : C 57,75 H 4,87 N 9,61

Farmakologisk utprgvning av denne forbindelse ga

fdlgende resultater:
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Dosering, mg/kg

Akutt toksisitet

LD50 (oral) » ca. 200
Analgetisk virkning

Varmeplate EDBO {subkutan) 4o

Varmeplate EDg (oral) 50

Fenyl-p-chinon-vridning

EDSO {oral) ‘ 50
Tidspﬁnkt for toppvirkning 0,5 time

Eksempel 2 A
: 5,0 g 5-hydroksy-5-(1-fenyletyl)-barbitursyre,
slik som fremstilt i eksempel 1B, ble opplgst i en blanding
av 50 ml eddiksyreanhydrid og 5 ml 48%-ig-hydrobromsyre.
Blandingen ble oppvarmet til 70-80°C over natt, deretter
. avkj¢1t-dg helt pad is sem inneholdt natriumbikarbonat.
Produktet ble filtrert, vasket med vann og tgrket. Krystalli-
sering fra benzen ga 4 g hvite krystaller med smeltepunkt
228—23000, i alle henseender identisk med en analytisk’pr¢vev
pa45fagetoksy-5—(l—fenyletyl)-baﬁbitursyre.

‘Eksempel 3 - :
' " -5 g 5-hydroksy-5- (1-fenyletyl)-barbitursyre frem-

"~ stilt i eksempel 1B, ble tilsatt til en opplgsning av propion-
syre (40 ml) og'konsentﬁert-svovelsyre (S'mlé. Etter oppvarming
ti1 65°C i 20 timer ble redksjonsopplgsningen brdavkjglt i 500
ml;iSKaldt‘vahn. Filtrering ma-et fast stoff som ble oppigst '
i benzen. Rensing ble oppnddd ved preparativ kromatografi pd
270 g silikagel. TEiluering med en opplgsningsblanding som
inneholdt 20 volum-% etylacetat og 80 volum-% benzen, fulgt

av fordampning av opplgsningsmidlet ga en olje som krystallisert:s
ved henstand. Omkrystallisering fra benzen/heksan ga 5-propion-

oksy-5-(1-fenyletyl)-barbitursyre med smeltepunkt 186-186,5°C.

Analyse ‘
Beregnet for C15H16N205: C 59,20 H 5,30 N 9,21 0 26,29
Funnet: C 59,50 H 5,23 N 9,26

Farmakologisk -utprgvning av denne forbindelse ga

fglgende resultater:
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Dosering, mg/kg

Akutt toksisitef .
(oral) ‘ 70(57,4-85,4)

LD50
Analgetisk aktivitet

Varmeplate

ED50 (subkutan) ca. 15

EDg (oral) 13,0 (5,0-34,0)
Fenyl-p-chinon-vridning

ED50 (subkutan) ca. 6,6

EDSO (oral) 27,0 (22,0-33,2)
Eksempel 4

'S-hydroksy-S-(l—fenyletyl)—barbiturSyre (2;5 g,
fremstilt slik som i eksempel 1B) ble opplgst i en'bianding av .
2 ml propionylklorid og 30 ml pyridin. Blandingen ble opp-
varmet til 75°C i 20 timer, deretter avkjglt og helt pi& is som
inneholdt 30 ml konsentrert hydroklorsyre. -Produktet ble
ekstrahert med etylécetat, etylacetatopplﬁsningen ble vasket
med en mettet natriumbikarbonatoppl¢sning, deretter med for- -
tynnet hydroklorsyreopplgsning og tilslutt med. vann, tgrket .
over natriumsulfat og filtrert. Opplgsningsmidlet ble for-
dampet for & gi et olgeaktlg produkt som ble renset ved-’
kolonnekromatografi (280 g 3111kage1) Eluerlng ‘med en opp-
igsning av 207 etylacetat i benzen ga 1, 8 g 5- proplonoksy -5-
(1- fenyletyl) barbitursyre med smeltepunkt 186 5 C,1 alle
henseender identisk med en analytlsk prgve pa 5-propionoksy-

-(1- fenyleuyl) barbitursyre.

Fksempel 5

5,0 g 5-hydroksy-5-(1l-fenyletyl)-barbitursyre,
s1ik som fremstilt i eksempel 1B, ble tilsatt til 40 ml iso-
sngrsyre og 7,5 ml konsentrert 5vove15yre. Etter oppvarming
til 65% i 20 timer, ble reaksjonsblandingen bréavkj¢lt<med
500 ml iskaldt vann som inneholdt natriumsulfat. Oppl@sningen
ble deretter ekstrahert med etylacetat og fordampet for &
fjerne opplgsningsmidlet. Det ble oppnddd en oljeaktig rest
som ble kromatografert p&d 230 g silikagel. Eluering ble ut-
fgrt med en opp1¢sningsmiddelblanding som innehoidt 2 volum-
deler etylacetat og 8 volumdeler benzen. Fordémphing’év .
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oppl¢sn1ngsm1dlet ga et olJeaktlg stoff som ble opplgst i '
etylacetat. Opp1¢sn1ngen ble £iisatt " til 1,2 1 mettet natrium-~
bikarbonatoppl¢sning og tillatt 4 std over natt. Ekstraksjon
med etylacetat fulgt 'av vasking med standard natriumklorid-
~opplgsning for & justere pH til 6, ga en vaske som ble tgrket
over natriumsulfat og fordampet slik at det ble oppnédd~en;brun
olje. Denne -olje ble ytterligere renset ved kromatografi.

{300 g'silikagel). Eluering ble utfgrt med en blanding av 8
deler benzen og 2 deler etylacesat.. Etter fordampning ble det
oppn&dd en -olje som‘kryétalliserte -fra eter, og som ga 3,4 g
5-isebutyroyloksy- 5-(l-fenyletyl)-barbltursyreﬁmed smeltepunkt
15&-156 cC.

‘Analyse :
Beregnet for C;6H; 805N2 - C 60,37 H 5,70 N 8,80

Funnet: - . € 60,11 _H 5,72 N 8,55

Farmakologlsk -utprgvning ga en LD50 (oral) pa ca.
100 mg pr. kg.og en analgetlsk virkning representert ved varme---
_plate ED50 (oral& P8 ca. 25 ‘mg per. kg Tidspunktet for tapp—
'v1pkn1ng var 045 £imer. '

Eksemgel 1)
A Fremstllling -av reaktanter

; Dletyimalonat (HBG-QD Dble tilsatt til en opp1¢sn1ng
av natrium (69 g) 1 absolutt etanol (1 liter) og den resulterendé

opp1¢sning b;e omrgrt yed»romtemperaturbl 30 minutter. Der-
;étterfUle m'brcmtbiuen-(513,i2 g) tilsatt over et tidsrom pa v
2 timer til. redkéjonsoppl¢sningen. Den resulterende -blanding
ble" oppvarmet under tllbakelép over natt, 5ginatf1umbfomid‘
‘blproduktet bile fjernet ved flltrerlng Etter vasking-med
etanol, ble flltratet fordampet tll et lite volum. Vakuum-
destlllasgon gaAdletyl benzylmalonat med kokepunkt 160-180°C
ved 10 mm Hg

' Urea (180 g) ‘Ble tilsatt til en opplgsning av
natrium (23 g) i absolutt etanol (500 ml). Etter oppvarming
ti1 78°C 1 0,5 tlmer ble reaKSJonsblandlngen avkjglt til rom-
temperatur. 80 g dletylbenzylmalonat ble deretter tilsatt og
reaKSJonsblandrngen oppvarmet under t11bake1¢p over natt.
Etter avkjgling til romtemperatur ble overskytende etanol
fjernet ved fordampning under redusert trykk. Omtrent 600 g
iskaldt vann til hvilket det var tilsatt 2N hydroklorsyre slik
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at det ga en opplgsning med en‘pH pé 1, .ble tilsatt og
reaksjonsblandingen omrgrt i 2 timer. Et fast produkt 5=

benzyl-barbitursyre, ble separert fra blandlngen ved flltrerlng,
vasket med vann, tgrket og.krystallisert fra etylalkohol.

Analysé B : : . : .
Beregnet fbr C11H10N203 C 60,54 H 4,62 N 12,8%

Funnett ‘ C 60, 75 H h,45 N 12, 88

B. Fremstllllng av 5- hydroksy 5rbenzy1 barbltursyre

) 3,6 g 5- benzyl- barbltursyre, fremstllt sllk som.
~ovenfor, ble opplgst i 50 ml eddiksyre og 6,5 ml 30%- ;g_hydrogen-
peroksydopplgsning ved oppvarming til SOOC; Reaksjonsoppl¢sningen
ble tillatt & kjgles av over natt.. Metanol (15 ml) og vénnu(IS
ml) ble tilsatt og opplgsningen ble tillatt. & st& over natt.
Fordampning til térr tilstand ga et hvitt fast stoff som ble
krystalliéerﬁ fra en litén mengde aceton-slik at det ga 5-hydroksy-

5- benzyl barbltursyre, med‘smeltepunkt 222 225 cC.

Analyse ) ‘
Beregnet for Ci1HgOyN,: C 56,41 H 4,30 N 11,96
Funnet: € 56,44 H 4,16 N 11,80

C. Fremstilling av 5-propionoksy—SQBEngXi-barbitursyfeQ* -

1,0 g av den 5 hydroksy 5- benzyl barbltursyre som
ble fremst¢1t i B, ble tllsatt tll en opp1¢snlng av 10 ml
proplansyre og 1,5 mk konsentrert svovelsyre Etter omr¢r1ng
ved 65 C over natt ble reaks;onsblandlngen tlllatt & Kigles av
og briavkjglt med 300 ml iskaldt vann. Opplgsningen ble der-—
~etter ekstrahert med etylacetat ogiéksﬁratet vasket med mettet
natriumklorid og filtrert gjennbm vannfri natriumsulfat Etter
fordampning for a fJerne opp1¢sn1ngsm1dde1 ble det oppnadd en
orange vaske. Benzen ble tzlsatt til denne’ orange vaeske og
opplgsningen fordampet for & fjerne overskytende eddiksyre.
Den resélterende»vaske ble separert ved preparativ kromatografi
p& 200 g silikagel ved bruk'av 20% etylacetat i benzen som
elueringémiddel Etter fordampnlng av oppl¢sn1ngsm1dlet ble
det oppnadd en blekgul olJe, denne olJe krystalllserte ved
henstand og ga et hvitt produkt.som ble omkpystalllsert fra
benzen/heksan slik at det ga 5- proplonoksy 5 benzyl-barbitur-

syre med smeltepunkt 174 5- 176°C.
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Analyse .
Beregnet for CyH N, 0.: C 57,93 I 4,86 N 9,65
Funnet: C 58,22 H A4 81 N 9,61

Farmakologisk utpr¢vn1ng ga en analgetlsk v1rkn1ng,

varmeplate EDSO

(oral) var mindre enn 200 mg pr. kg.

Eksempel 7
A. Fremstllllng av reaktanter

N-brom-suceinimid (170 g) ble tilsatt til en blandlng
av 1-propyl-benzen (100 g) og benzoylperoksyd (100 mg) i 400 ml
karbontetraklorid og 80 ml heksan. Start av reaksjonen, antydet
ved sterkt tilbakeldp, inntridte etter at~reéksjonsbiandingen
var underkastet ultrafiolétf belysning i 15 minutter. Etter

belysning i ytterligere 30 minutter ble succinimidet, som ble

dannet som et biprodukt, fjernet ved flltrerlng Fordampning

av flltratet ga. 1- brom-l fenyl—propan.
' D1etylmalonat (135 g) ble “tilsatt til en oppl@sning

av nétrium (19 g) 1 350 ml absolutt etanol. Alt 1- -hrom=1-
fenyl—propan oppnddd slik som beskrevet ovenfor ble tilsatt!

~drapev1s i et tidsrom p& 1 tlme. Etter oppvarmlng under til-"

-]

bakeldp over natt, ble reaKSJonsblandingen‘tillatt 8 avkjdles
til romtemperatur og filtrert for & fjerne natrlumbromld b1—
produktet. Dest llasjon ga dietyl-l1-fenylpropyl-malconat (100 g),
med kokepunkt 145-160°C vea 20 mm" Hg. . .
Urea (240 g) ble tilsatt til en opplg¢sning av natrium
(5& 8 g) i absolutt etanol (800 ml). Etter'omr¢finé’i'én'halv
time ble det oppnéddd en homogen oppl¢sn1ng. é?S,H g dietyl-1-
fenylpropyl-malonat ble deretter tilsatt og opplgsningén opp-
varmet under tilbakelgp over natt. Den réesulterende tykke sirup
ble fordampet for 4 fjerne meéteparten av etanolen og deretter
bréavkj¢lt med iskaldt vann. Hydroklorsyre ble tilsatt for &

. justere pH i reaksgonsoppl¢sn1ngen til 25 og det ble separert
i et tykt fast stoff fra oppl¢gsningen. - Dette faste produkt
ble separert ved filtrering, vasket med vann og omkrystallisert

fra etanol og gavN4mono karbamido-l—fenylpropyl—maldndiamid
med smeltepunkt 188 189°¢.

50 g av N—monokarbamldo 1-fenylpropyl-malondiamidet
som ble fremstilt p& denne mdte, ble tilsatt til en opplgsning
av natrium (11,5 g) i absolutt etanol (250 ml). Etter opp-
varming under tilbakelgp i 20 timer ble reaksjonsopplgsningen
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tillatt 4 avkjgles og deretter fordampet til ner tgrr tilstand.
Vann ble tilsatt slik at det ga ‘en homogen oppl@sning. Ved
tilsetning av hydroklorsyre, skilte det seg ut hvite krystaller
fra oppilgsningen. >Disse'krys$aller ble separert ved filtrering
og—omkrystalllsert fra en opp1¢snlng av like volumer absolutt
etanol ©g vann og ga 5-(1 fenylpropylj barbitursyre med smelte-
punkt 181, 5- 183°¢.

Analyse » o . _
Beregnet.for_Q13H1u03N2 .C. 63,40 H 5,73 N‘11438
Funnet.: - € -63,38 H 5,75 N 11,43

__Fremstilling av 5-hydrcksy-5-(l-fenylpropyl)-barbitursyre
,‘ 550 g av den 5-(1-fenylpropyl)-barbitursyre som er
Tremstidt pd denne mate ble tilsatt til 50 ml eddiksyre i 15 ml
30%- 1g hydrogenperoksydoppl¢sn1ng 0g den resulterende blanding
- ble oppvarmet til 65 C for-é gi en homogen opplgsning. Etter
omrgring wved romtemperatur over natt, ble opplgsningsmidlet
ferdampet og det resuiterende faste stoff vasket med eter. Det
orange faste sto:f Som ble -opprddd ved flltrerlng ble omkrystalll—

sert fra aceton]heksan og ga S-hydroksy 5-{( 1~ fenylpropyl%-

: Vbarbltursyre med smeitepunkt 210;212 C

Aﬂalz T e - ' : .
Beregnet for Clei 50,7 € 59,53 H 5,30 N 10,68

Funnet: | _ © 59, 62 H 5 32 N 10 »85

C. Fremstllllng.av S-proplonoksy-S {1-fenyipropyl)-barbitursyre

En blanding av 2,5 .g -av den 5-hydroksy-5-{1-fenyl-
propyl)-barbitursyré som”Hlé fremstiit i B, 20 ml-propibnsyfé og
3,8-ml konsentrert svovéléyre, ble oppvarmet under omrgring ved
65°C over natt. ;Ettér at reaksjonsblandingen varVaﬁkj¢lt til
romtempenétur ble den bréaykj¢lt"med 600- ml mettet natriumbi-
karbonatopplgsning til en pH pd T7,8. Reaksjonéblandingen‘ble
deretter ekstrahert med-efylacetat, og ekstraktet vasket med
natriumkloridoppl¢sning, tgrket over natriumsulfat og fordampet
for & fjerne oppl¢sn1ngsm1dlet Preparativ koidnnekromaﬁegrafi
av den resulterende vaske pd 300 g silikagel ved bruk av 20%
etylacetat i benzen som elueringsmiddel, ga en gul olje som
krystalliserte .ved henstand.. Etter‘krystallisering fra eter
fulgt av omkrystallisering fra’acetpn~hgksan ble det oppnédd
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S5-propionoksy-5-(1l-fenylpropyl)-barbitursyre med smeltepunkt
156-158°¢.

Analyse
Beregnet for Cl6H18N205: C 60,37 H 5?70 N 8,80
Funnet: C 60,29 H 5,77 N 8,83

Farmakologisk utprgvning viste analgetisk virkning, -
varmeplate ED50 (oral) var omkring 200 mg pr. kg. Tidspunktet
for toppvirkning var en halv time.

Eksempel 8
A. Fremstilling av reaktanter

- Dietylmalonat (165 g) ble tilsatt til en opp1¢sning
av natrium (23 g) i absolutt etanol (500 ml). 200 g B-bromiso=
propylberizen ble deretter tilsatt_og reaksjonsblandingen oppvarmet
under tilbakelgp i6 timer. Etter at reaksjbnsblandingen var
avkjglt til romtempératﬁr‘ble den surgjort til en pH p& 6 med
20 ml iseddik. Etter filtrering for & separere natriumbromid
ble filtratet fordampet.under redusert trykk og.ga en olje.
Destillering ble utfgrt veﬁ‘l'mm Hg og fraksjonen som kokte ved
© 140-160°C ble samlet og ga-25_g dietyl-2-fenylpropyl-malonat.

Urea (126 g) ble tilsatt til en opplgsning av natrium

(24,2 g) i absolutt etanol (400 ml). 123 g av det dietyl-2-fenyl-

propyl-malonat fremstilt p& denne méite ble deretter tilsatt og
4 reaksjonsblandingen ble oppvarmet under tilbakelgp i 16 timer.
Etter fordampning til et lite volum, ble blandingen oppl¢st_i
vann og surgjort med hydroklorsyre for & felle ut et fast prod&kt.
Dette faststoff ble separert fra blandingen ved filtrering og
krystallisert fra etanol og ga 5-(2-fenylpropyl)-barbitursyre
med smeltepunkt 204-206°C.

Analyse
Beregnet for 013H1M03N2: C 63,40 H 5,73 N 11,38
Funnet: - C 63,48 H 5,80 N 11,22

B. Fremstilling av 5-hydroksy-5-(2-fenylpropyl)-barbitursyre

5,0 g av den 5-(2-fenylpropyl)-barbitursyre som ble
fremstilt pd denne mite ble opplgst 1 50 ml iseddik og 15 ml
30% hydrogenperoksydopplgsning ved oppvarming, under'omf¢ring,
til 65°C i en halv time. Etter at reaksjonsblandingen var av-
kjglt til romtemperatur ble omrgringen fortsatt over natt.
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30 ml metanol og 30 ml natrium ble deretter tilsatt, omrgring
ble fortsatt i1 noen timer og reaksjonsblandingen fordampef for
& fjerne opplgsningsmidler. Det ble oppnddd et fast produkf
som ble krystallisert fra aceton og ga S—hydroksy—S—(E—fenyl—

propyl)-barbitursyre med smeltepunkt 206-208°cC.

Analyse ] .
Beregnet forchBthNéohz Q 59,53 .H 5,38 N 10,68
Funnet: C 59g#Q H 5,42 N 10,64

C. Fremstilling av 5-propionoksy-5-(2-fenylpropyl)-barbitursyre
'~ 5-hydroksy-5-(2-fenylpropyl)-barbitursyre (2,5 g
av forbindelsen i henhold til B) ble tilsatt til en opplgsning
av 20 .ml propionsyre og 3,75 ml konsentrert svovelsyre. Etter
omrgring ved 65°C over natt, ble'réaksionsblandingen avkjglt,
brdavkjglt med mettet natriumbikarbonatopplégsning og ekstrahert
med etylacetat. Etter tgrking med vannfri natriumsulfat, ble
blandingen fordampet for & fjerne opplgsningsmiddel og dette
ga en gul olje som krystalliserﬁe'ved henstand. Ytterligere
rensing.blé oppnddd ved kolonnekromatografi. Den krystallinske
masse ble opplgst i benzeh'og7ahsorbert p& 230 g silikagel.

Eluering med en opplgsningsblanding som inﬂehqldt 2 deler etyl-

acetat og 8 deler benzen, fulgt av fordampning av opplgsnings-

‘midlet, ga-eft hvitt Tast stoff som ble krystallisert fra

aceton/heksan og ga 5-propionoksy-5-{2-Tenylpropyl)-barbitursyre.

Analyse _
Beregnet for'Cl6H18N205: C 60,37 1H'5,7O N 8,80
Funnet: ~ C 60,68 H 5,72 N 8,81

Farmakologisk utprgvning ga en varmeplate ED50 pa
omkring 100 mg pr. kg.

Eksempel 9

A, Fremsﬁilling av reaktanter

Natrium (5,75 g) ble opplgst i absolutt etanol
{100 ml). Dietyl-malonat (40 g) ble tilsatt til opplgsningen,
fulgt av dripevis tilsetning av 2-brom-l—feny1propan (50 g).
Blandingen ble oppvarmet under tilbakeldgp i 4 timer og deretter
avkjglt til romtemperatur. pH i opplgsningen ble justert til
5, opplgsningsmidlet ble fordampet og resten ble filtrert.
Destillering av filtratet ga 20,4 g dietyl-l-fenyl-2-propyl-
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malonat som kokte ved 140-160°C ved 2 mm Hg.. '
Natrium (4,6 g) ble opplgst i absolutt etanol

(50 ml). Til opplgsningen ble det tilsatt urea (28 g) fulgt
av drépevis tilsetning av dietyl-1-fenyl-2-propylmalonat
(20,4 g). Blandingen ble holdt under tilbakelgp over natt og
deretter avkjglt til romtemperatur. Deretter ble oppldsnings-
midlet fordampet og det ble tilsatt is til resten. Surgjgring
av blandingen med fortynnet hydroklorsyre ga et fast produkt
som ble krystallisert fra absolutt etanol og ga 5-(l-fenyl-2-
propyl)-barbitursyre med et smeltepunkt 203-206°C.

Analyse . e
Beregnet for C ;H ) 0-N,: C 63,40 H 5,73 N 11,38
Funnet: ‘ ‘€ 63,38 H 5,70 N 11,30

B. Fremstilling av 5-hydroksy-5-(1l-fenyl-2-propyl)-barbitursyre

2,5 g 5-(1-fenyl-2-propyl)-barbitursyre fremstilt
pd& denne mite, ble opplgst i 50 ml eddiksyre. 'Til opplgsningen.
ble det tilsatt 5 ml 30% hydrogenperoksydopplgsning og den .
resulterende blanding ble oppvarmet til 60°C i 2 timer og der-
etter satt hen over natt. Vann (25 ml) og metanol (35 ml) ble
tilsatt og blandingen ble omrgrt i 1 time. Fordampning av
opplgsningsmidlene ga en fast rest. Denne rest ble opplgst i
eter og Tiltrert, og filtratet ble fordampet og ga et fast
'produkt som ble identifisert som 5-hydroksy-5-(1l-fenyl-2-propyl)-
barbitursyre.- Det infrargde spektrum viste -et karakteristisk
NH-signal ved 3460 cm—l, et OH-signal ved 3226 em t
ved 1730, 1704 og l692'cmrl og signaler for arcmatiske ringer

ved 1610 og 1580 cm_l.

, CO-signaler

C. Fremstilling av 5-propionoksy-5-(1-fenyl-2-propyl)-barbitursyre

5-hydroksy-5-(1-fenyl-2-propyl)-barbitursyre (2 g)
som ble oppn&dd slik som beskrevet i B, ble oppl¢st‘i en blanding
av 16 ml propionsyre og 2 ml konsentrert svovelsyre ved opp-
varming av blandingen til 6500 over natt. Etter avkjgling til
romtemperatur ble blandingen helt pd& is som inneholdt natrium-
bikarbonat og produktet ble ekstrahert med etylacetat. Etyl-
acetatopplgsningen ble vasket med natriumklorid, tgrket over
natriumsulfat og filtrert, og opplgsningsmidlet ble fordampet.
Det resulterende oljeaktige produkt ble renset .ved kolonne-
kromatografi (150 g silikagel). Eluering med en opplgsnings-
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middelblanding som inneholdt 8 volumdeler benzen og 2 volumdeler

‘etylacetat ga et hvitt fast stoff, smeltepunkt 122—12700,
identifisert som S-propionoksy—S—(l-fenyl-2—propyl)-barbitursyre.

Analyse .
Beregne§ for CI6Hl8N205: C 60,37 H 5,70 N 8,80

Funnet: C 60,76 H 5,67 N 8,69
' Farmakologisk utprgvning ga en varmeplate ED5Or pa

onkring 100 mg-pr. kg.

Tksempel 10
A. Fremstilling av reaktanter

Fremgangsmdten i eksempel 1 ble fulgt og brom (176 g)
ble tilsatt, under—omr¢fing;'til p-nitroetylbenzen (151,2 g)
under‘tilbake1¢p_i‘et tidsrom p& 1 time under belysning med
ultrafiolett lys. Etter fullfgrt tilsetning ble reaksjons-
-blandingen omr¢rt i ytterligere 1 time. Reaksjonsblandingen
ble underkastet vakuumdestillasjon i 1 time ved 100°C for &
trekke av all hydrobromsyre. Resten innehdldt det ¢gnskede l-brom-
etyl-p-nitrobenzen. _ “_' | ' '

-Dietylmalonat (160 g) blé tilsatt til en oppl¢snihg.
av matrium (23 g) i SOO’ml absolutt etanol, og den resulteﬁende
iblandingAble omrgrt i'lb—minutter under tilbakelgp. Den totale
mengde l-brometyl-p-nitrdbehzen fremstilt slik som beskrevet
ovenfor, ble deretter tilsatt til reaksjonsblandingen i et tids-

" rom pd 1 time. Etter oppvarming under tilbakelgp I ytterligere
6 timer ble reaksjonsblandingen avkjglt til romtemperatur.
Hydroklorsyre (20 ml 35%-ig oppl¢gsning) ble tilsatt for &
justere pH i reaksjonsblandingen til 4. Etter at reaksjons-
tclandingen var—tillatt & st3 over natt, ble natriumbromid-
'biproduktet‘separert ved filtrering. Eter ble tilsatt til ‘
filtratet for & felle ut et fast produkt som ble separert ved
filtrering og krystallisert fra metanol og som ga 210 g dietyl-~

1-nitrofenyletyl-malonat.

Anaiyse
Beregnet for 015H1906N: Cc 58,24 H 6,19 N 4,53
~ Funnet: c 58,34 H 6,18 N 4,43

Urea (25 g) ble tilsatt til en opplgsning av natrium-
etoksyd, fremstilt av matrium (5,5 g) og etanol (100 ml). En
varm opplgsning av 31 g dietyl-l-p-nitrofenyletyl-malonat i 150 ml
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absolutt etanol ble deretter tilsatt og den resulterende blanding
oppvarmet under tilbakeldgp i 5 timer. Etter at reaksjons-
blandingen ble avkjglt over natt, ga filtrering et fast rddt
stoff som ble opplgst i vann og felt ut med hydroklorsyre.
Krystallisering fra varm absolutt metanol ga 20 g blekgule naler-
som ble identifisert som 5-(l—p—nitro-fenylefyl)-barbitursyre.

Analyse
Beregnet for C12H1105N3; ¢ 51,99 H 4,00 N 15,16
Funnet: C 52,03 H 4,09 N 15,01

B. Fremstiliing av 5—(l-p-nitrofengletyl)-S—hydroksy-barbitursyre
Til en blanding av 150 ml iseddik og 10 ml 3%0%

hydrogenperoksyd ble det tilsatt 8,31 g 5-(l-p-nitrofenyletyl)-
barbitursyre som fremstilt ovenfor. Den resulterende blanding
ble omrdgrt ved 70—7500 i 5 timer. Blandingen ble deretter '
avkjglt til romtemperatur og det ble tilsatt 100 ml metanol.
Opplgsningsmidlet ble fordampet og ga et fast bunnfall som ble
vasket med vann 6g omkrystallisert fra tetrahydfofuran og sem

ga 7 g 5~hydroksy—5-fl-p—nitrofenyletyl)—barbitufsyre med smelte-
punkt 282-286°C. '

"Analyse . e .
Beregnet for C12H11N506: C 49,15 H.3,45 N 14,33

Funnet: C 49,43 H 3,73 N 14,18 - .

C. Fremstilling wav 5-propionoksy-5-(Il-p-nitrofenyletyl)-
barbitursyre ' )

Propionsyre (25 ml) ble tilsatt til en blanding av

konsentrért svovelsyre (5 ml) i metansulfonsyre (5 ml). 5-
hydroksy—S—(l—p—nitrofenyletyl)—barbitursyre (1 g)y ble deretter
tilsatt og reaksjonsbiandingen ble oppvarmet under omrgring til
85°C i 48 timer. Den resulterende homogene opplgsning ble til-
latt & kjgle seg av til romtemperatur og deretter helt inn 1
150. ml iskaldt vann. Bunnfallet som ble oppnéddd ved filtrering
ble krystallisert fra etylacetat-eter og ga 710 mg 5-propionoksy-
5-(1-p~nitrofenyletyl)-barbitursyre, med smeltepunkt 2MO—241°C.

Analyse‘ A ‘
Beregnet for 015H15N307: C 51,58 B 4,33 N 12,03
Funnet: ¢ 51,67 H 4,3% N 1,93

Farmakologisk utprgvning viste en varmeplate ED50
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(oral) p& omkring 500 mg pr. kg; tidspunktet Ffor toppaktivitet
var 1 time.

Eksempel 11
A. Fremstilling av reaktanter

26 g dietyl-malonat ble tilsatt til en opplgsning
av 3,7 g natrium i 100 ml absolutt etanol. Etter oppvarming
under tilbakelgp 1 10 minutter, ble 25 g p-klormetyl-anisol
tilsatt og den resulterende reaksjonsblanding oppvarmet under
tilbakeldp over natt. Etter at redksjonsblandingen var tillatt
avkjgling til romtemperatur, ble den surgjort til en pH pd 1
med hydroklorsyre. Blandingen ble deretter fordampet for &
fjerne oppl@gsningsmiddel og natriumklorid-biproduktet hle fjernet
ved filtrering. Destillasjon i vakuum ga 24 g dietyl-p-metoksy-
benzyl-malenat med kékepunkt 180f22000 ved 2 mm Hg.

Analyse

Beregnet for C c 64,27 H 7,19 0 28,54

' 'c 64,27 H 7,25

157209
Funnet: .

24 g urea ble tilsatt til en opplgsning av natrium-.
etoksyd,, fremstilt av 4,6 g natrium og 100 ml etanol. éu.g
'dietyl—p—metoksybenzyl—maldnat ble deretter tilsatt og reaksjons-
blandingen oppvarﬁet over natt under tilbakel¢p ved omrgring.
Etter at blandingen var tillatt avkjéling til romtemperatur,
ble et bunnfall separert ved filtrering; opplgst i vann,.sur-
gjort til en pH p& 1 med -hydroklorsyre, separert igjen ved
filtrering og vasket med vann. Dette faste stoff ble opplgst 1
500 ml varm metanol/etanol-blanding, filtrert, og filtratet ble
konsentrert til 250 mi. Ved avkj¢ling fremkom krystaller som
ble separert ved filtrering og som ga 15 g 5-(p-metoksybenzyl)-

barbitursyre.
Analyse
Beregnet for ClZHIZOMNZ: ¢ 58,06 H 4,87 N 11,29

Funnet: ¢ 58,17 H 4,76 N 11,56

B. Fremstiiling av 5-(p-metoksybenzyl)-5-hydroksy-barbitursyre
20 ml 30%-ig hydrogenperoksydopplgsning ble tilsatt
til 150 ml iseddik. Til den klare opplgsning ble 7,4l g 5-p-
metoksybenzyl-barbitursyre tilsatt og blandingen ble oppvarmet
ti1 60-65°C i 5 timer og deretter omrgrt over natt ved rom-
temperatur. 100 ml metanol ble tilsatt til blandingen. Etter
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at opplgsningsmidlet var fjernet ved fordampning pd et dampbad,
ble den resulterende konsentrerte oppl¢sning behandlet med vann.
slik at den ga et krystallinsk bunnfall., Bunnfallet ble separert
ved flltrering og‘vasket med vann, og g2 5,9 g 5-hydroksy-5-(p-
metoksybenzyl)-barbitursyre med smeltepunkt 222—22306.

Analyse
Beregnet for C ,H ,N,00: C 54,54 K 4,58 N 10,60
Funnet: C 54,71 H 4,75 N 10,39

"C. Fremstilling av 5-propionoksy-5-(p-metoksybenzyl)-barbitursyre

1 g 5-hydroksy-5-(p-metcksybenzyl)~barbitursyre ble
tilsatt til en opplgsning av 20 ml propionsyre i 3 ml konsentrert
svovelsyre; Etter omrgring ved 65-T0 ¢ 1 8 timer ble reaksjons-
oppl¢sn1ngen helt i 100 ml. 1skaldt vann og riproduktet ble
ekstrahert med etylacetat. Etylacetatoppl¢sn1ngen ble vasket
med vann, tgrket over natriumsulfat og etylacetat ble fordampet
under redusert trykk, etterlatende en fast rest. 'Krystallisering
fra vandig metanol ga 500 mg 5-propiocnoksy-5-(p-metoksybenzyl)-
barbitursyre med et smeltepunkt 217-219001 ‘

" Analyse . o
Beregnet for CycH (N 0g: C 56, 25 H 5,04 N 8,75
Funnet: . C 56, 27 H 5 12 N 8,65

Farmakologlsk utprgvning viste en varmeplate ED5
(oral) p& omkring 500 mg pr.- kg.

Eksempel 12
A. Fremstilling av reaktanter

176 g dietyl—méldnat ble tilsatt til en opplgsning
av 23 g natrium i 590 ml absolutt etanol. 126,58 g p-klorbenzyl=-
¥lorid ble deretter tilsatt og den resulterende reaksjonsblanding
oppvarmet under tilbakelgp over natt. Etter at blanaingen‘var
tillatt avk]jgling til romtemperatur ble den surgjort til en pH
pd 1 med hydroklorsyre og filtrert for & fjerne natriumklorid-
biproduktet. Fordampning av filtratet til et 1lite volum ga
krystaller som besto av et Biprodukt som ble fjernet ved filtrer-
ing. Destillasjon av moderluten ga 120 g dietyl-p-klofbenzyl-
malonat med kokepunkt 160-180°C ved 5 mm Hg.

Analyse
Beregnet for C, 17oum € 59,04 H 6,01 C1 12,48
Funnet: C 59,10 H 5,97 Cl 12,66
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120 g dietyl-p~klorbenzyl-malonat ble tilsatt til
en opplgsning av 120 g urea i natriumetoksyd, som Var”fremstilt
av 2% g natrium og 500 ml absolutt etanol. Reaksjonsblandingen
ble oppvarmet under omrdring og under tilbakel¢p i 4 timer og
deretter tillatt avkjgling over natt. Filtrering ga et fast
stoff som ble opplgst i vann, surgjort med konsentrert hydro-
klorsyre til en pH p& 1. Bunnfallet ble fordampet ved filtrering,
vasket med vann og krystalliéert fra varm absolutt etanol, og
ga 71,5 g 5-(p-klorbenzyl)-barbitursyre.

“Analyse : o
Beregnet for tllH903N201: C 52,27 H 3,59 N 11,08 0 18,99 C1 14,07

Funnet: € 52,20 H 3,54 N 11,10

"B, Fremstilling av 5~hydroksy-5-(p-klorbenzyl)-barbitursyre

10,1 g 5-(p-klorbenzyl)-barbitursyre, fremstilt som
ovenfor, ble opplgst i 150 ml iseddik og den resulterende opp-
1gsning oppvarmet. under omrgring til 60°C. 13 ml 30% hydrogen-
peroksydopplgsning ble deretter tilsatt 0g reaksjonsblandingen
oppvarméet til 80°%¢. Den'resulterende oppl¢sning.ble,a&kj¢1t til
6OOC og holdt pi der temperatur 1 3 timer og deretter avkjﬁlt
Vtil romtémpératur, og den ble tillatt & std over natt. 80 ml-.
metanol ble tilsatt til reaksjonsopplgsningen. Opplgsnings-
-midietvbie fordampet undérvreduserf trykk, og dette ga en fast
krystéllinSk4fest som ble omkrystallisert fra en metanol/eter-
blanding og ga 7:;6 g 5-hydroksy-5-(p-klorbenzyl)-barbitursyre
med et smeltepunkt pi 2h2-245°C.

C. Fremstilling av 5-propionoksy-5-(p-klorbenzyl)-barbitursyre

7,6 g S5-hydroksy-5-(p-klorbenzyl)-barbitursyre ble
“tilsatt til en oppl¢sning av 60 ml propionsyre i 6 ml konsentrert
svovelsyre, og den résuiterende,reaksjonsblanding ble omrgrt ved
70°C over natt. Etter at blandingen var tillatt avkjgling til
romtempefatur, ble den helt inn i 200 ml iskaldt vann. Det
resulterende hvite bunnfall ble separert ved filtrering. Bunn-
- fallet ble opplgst 1 benzen og absorbert pd silikagel. Eluering
med et oppi¢sningémiddel som bestod av 7 volumdeler benzen og
3 volumdeler etyiééetat ga, etter fordampning av opplgsnings-
midlet, 9,3 g faststoff som ble krystallisert fra etylacetat og
som ga S5-propionoksy-5-(p~klorbenzyl)-barbitursyre med smelte-
punkt p& 237-240°C.
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Analyse

Beregnet for €, O.N,Cl: C 51,79 H 4,04 N 8,63 €1 10,91

Funnet: C 51,82 H 4,47 N 8,52
Farmakologisk utprgvning av en varmeplate ED5O (oral’
pd omkring 500 mg pr. kg.

Patentkrayv

Analogifremgangsmidte for fremstilling av en 5-
substituert 5-fenylalkyl-barbitursyre med analgetisk virkning
og med formelen

der—R; er et alkylradikal med fra 1 til 3 karbonatomer; mer
1l eller-2; Rl og R2 uavhengig—betyr hydrogen, metyl eller etyl,

- forutsatt at radikalet -{CRlRélm ikke inneholder mer~ennvén
“efylgruppe eller mer enn to metylgrupper, idet ndr m = 1 s inne-
holder nevnte radikal minst I hydrogen og nadr-m = 2 si inneholder
nevnte radikal minst 2 hydrogen; og X er hydrogen, klor, NOé

eller metoksy; karakterisert ved omsetning aw

et brom-,.klor- eller jodalkylbenzen med dietyl-malonat i narver
av natriumetoksyd eller med et dietylalkoksymagnesiummalonat

for & fremstille et dietylfenylalkylmalonat, omsetning av- denne
forbindelse med urea i narvar av en base for & oppnd en 5-fenyl-
alkyl-barbitursyre, behandling av denne forbindelse med vandig
hydrogenperoksyd i nzrver av eddiksyre for & oppnd 5-hydroksy-5-
fenylalkyl—barbitursyre og omdanning av névnte hydroksysubstituert-
barbitursyre til en barbitursyre med—den_ovenfor'angitte formel.
ved omsetning med en organisk syre eller med et-sypeanhjdrid i
ngrver av en sterk mineralsyre eller med et syreklorfd i nerver

av en base.
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