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Autor przedstawia prace nad poszukiwaniem nowyeh lekow wéréd nastepujacych grup
zZwigzkow :

1. Kwasy hydroksamowe (dzialanie przeciw gruzlicy, grzybicy, frypanozomom, nowo-
tworow, dzialanie hamujace biosynteze cholesterolu i DNA, rozszerzajace naczynia).

2. Pochodne 1,3-oksazyny (dzialanie przeciw gruzlicy i nowotworom).

3. Pochodne fenyloamidynomocznika (dzialanie przeciw malarii, dzialanie anthelmin-
tvezne, dziatanie farmakodynamiczne).

4. Pochodne sukecynoimidu (dzialanie psychotropowe).

ABTOp OMACHIBAET TJIaBHBIM OOPa30OM COOCTBEHHbIE PAaGOTHI NO YIOMCKAM HOBBIX JIEKAPCTBEHHDLIX
BEILIECTB CpPENH CIENYIOINHX IpYyNN COSHTHHEHHH:

1. THppokcaMOBbIE KACIOTH (nelicTeae mpoTHs TyOepkyné€sa, rpuOkoBbiX 3abosieBaHmM, TpHuDa-
HOCOMOB, 3/I0KA4eCTBEHHBIX ONYXOJel, meHcTsHe TOpMossmiee OmocunTe3 xosecteposna m JHK, neii-
CTBHE DACILIMpSAIOEe COCYIbl).

2. Mpomsponusic 1,3-0kcasuHa (medcTBHe HpOTHB TyOepkyné3a H 3JO0KAYECTBEHHLIX ONyXOJeH).

3. Ilpon3BogHble QERUIAMHIMAMOYCBAHEI (ICHCTBAE MPOTHB MAADHH, AHTTEIbLMARTHKH, NCHCTBHE
MOHMKAIOLLEE NABIIEHHE).

4. TIpoussoaxsle CyKuuERMMAA (OCHXOTPOTMHOE NEHCTBHE).

The author describes searching for new drugs, based mainly on his own work. Four
groups of compounds are mentioned:

1. Hydroxamic acids (their action is described against: tuberculosis, fungi, trypano-
somae, tumour, and the action against biosynthesis of cholesterol and of DNA, activity as
vasodilators).

2. Tetrahydro-1,3-oxazines (against tuberculosis, rickettsiae).

3. 5,6-Benzdihydro-1,3-oxazines (against tuberculosis, tumour and some bacteria).

4. Derivatives of phenylamidine urea (against malaria. anthelmintic and pharmaco-
dynamic activity).

5. Derivatives of succinimide (psychotropic activity).

Rozpoczete w 1948 r. prace autora niniejszej publikacji i jego wspélpracow-
nikéw mialy na celu znalezienie nowych lekéw miedzy zwigzkami zawierajacymi
grupe nitrowg lub izomerami nitrozwigzkow.
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Powstaly trzy grupy badanych zwigzkow:

I. Kwasy hydroksamowe sa izomerami picrwszorzedowyech nitrozwiaz-
kéw, jak to wykazal BAMBERGER [1]. Izomeryzacje mozna wyrazié
schematem (A), w ktérym nitrozwiazek (1) daje w kwadnym albo zasadowym
frodowisku kwas hydroksamowy (2), wystepujacy w dwdch postaciach tauto-
meryveziyveh — ketonowej (a) 1 oksymowej (b):

/o on
R CH,NO, -~ RC? fumx (A)
NHOH 'NOH

(1) (2a) (2b)

IT. Nitrozwigzki heterocykliczne.
ITI. Pochodne aromatyczne guanidyny.

KWASY HYDROKSAMOWE

Dzialanie przeciwgruzlicze

W dobie, gdy kwas p-aminosalicylowy (PAS) stal sig pierwszym chemo-
terapeutykiem przeciw gruzlicy [2], autor niniejszego artykulu zaproponowat
stosowanie kwasn salicylohydroksamowego (SH) (3, X=Y=—Z=—R=H), w zaio-
Zeniu, ze grupa hydroksamowa

CONHOH
OR

Z X

Y
3

moze dziataé, jako zrodlo hydroksyloaminy, a ta ostatnia, jak wiadomo
z prac GRAEBE [3] i TURSKIEGO [4], moze byé czynnikiem aminujgcym.
Podobnie nitroalkany pierwszorzedowe po izomeryzacji na kwasy hydroksamowe
mogg staé si¢ czynnikami aminujgeymi [5].

Pierwsze badania na zwierze¢tach ecksperymentalnych daty zachecajace
wyniki, a dodatnia wlasnos$cia SH byla niska toksyeznosé: LDy, przy podawaniu
doustoym wynosita ponad 3 g/kg [6]. Poniewaz dzialanie przeciwgruzlicze SH
bylo bardzo stabe, nalezalo szukaé bardziej aktywnego zwigzku. W ten sposéb
otrzymano preparat BSH — kwas 5-bromosalieylohydroksamowy (3, X=Y=—
=R=H, Z=Br), przez bromowanie SH [7]. Preparat ten ujawnil istotnie
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dzialanie przeciwgruzlicze wobece cksperymentalnej gruzlicy u zwierzgt
i, podobnie jak SH, wykazal bardzo nieznaczna toksycznosé [8].

Przyczyne niskiej toksycznosei SH i BSH wyjasnil McIsaac i WILLIAMS [9],
ktérzy stwierdzili, ze zaréwno SH, jak i BSH ulega w organizmie zwierzab
i ludzi detoksykaeji polegajacej na utworzenin glikuronidéw lub estréw kwasu
siarkowego poprzez estryfikacje grupy hydroksylowej kwaséw SH i BSH
(tj. utworzenie zwigzkow 3, w ktérych R = reszta kwasu glikuronowego C;H,Os
lub SO,H). Nadto, kwas salicylohydroksamowy i jego pochodne ulegaja czes-
ciowej zamianie w amidy, wskutek redukeji grupy hydroksamowej:

—CONHOH -~ —CONH,.

Amidy wykazuja réwniez dzialanie przeciwgruzlicze, aczkolwiek slabsze
niz kwasy hydroksamowe.

BSH dal szereg interesujacych wyleezen przypadkow gruzlicy, ktore byty
oporne na leczenie streptomycyna [10].

W zwigzku z Klinicznym stosowaniemn BSH, ECKSTEIN I DOMINIAK [11]
opracowali metode produkeji tego preparatu dzialaniem stezonego wodnego
roztworn hydroksyloaminy na roztwor salicylanu metylu w etanolu.

Badania kliniczne w Polsce wykazaly, ze BSH hamuje powstawanie szezepow
Mycobacterium tuberculosis (H,Rv) opornych wobee streptomyecyny i hydra-
zydu kwasu izonikotynowego (INH) [12,13]. Kliniezne badania wykonane
w Kanadzie wykazaly, z¢ BSH hamuje acetylowanie hydrazydu kwasu izo-
nikotynowego, dokonywane przez koenzym A [14] i podwyzsza stezenia
INH. (Jak wiadomo N-acetylohydrazyd kwasu izonikotynowego jest nie-
ezynny wobec gruzlicy [15]). Zaréwno te fakty, jak 1 wezeSniejsze stwier-
dzenie, ze BSH przeciwdziala tworzeniu sie pratkow opornych wobec strep-
tomycyny i INH, sugerowalo stosowanie BSH jako lekn pomocniczego. Isto-
tnie, przez szereg lat BSH byl z powodzeniem uzywany w tym charakterze
w leczeniu gruzlicy.

Buu-Hor [16] potwierdzil dziatanie przeciwgruzlicze halogenowych pochod-
nych kwasu salicylohydroksamowego. Pézniej GALE i HAWKINS [17] stwier-
dzili, ze nie tylko pochodne kwasu salicylohydroksamowego maja dziadanie
przeciwgruzlicze, ale réwniez kwasy alifatyczne, mianowicie hydroksamowe
pochodne «-aminokwaséw: glicyny i B-alaniny. Tak wiec kwas p-alanylohydro-
ksamowy jest skuteczny in vivo wobec gruzlicy eksperymentalnej u myszy
wywolanej przez szezepy zto§liwe M. tuberculosis (Hg,Rv). Hydroksamowe
pochodne aminokwaséw wykazuja niska toksyezno$é (LDs, 2,0 g/kg).

Dzialanie przeciwgrzybicze

Kwas salicylohydroksamowy okazal sie substancja przeciwgrzybicza [18].
Szezegélnie sknteczne bylo stosowanie SH doustnie w grzybicach glebokich
skory u dzieci dotknigtych grzybicg owlosionej czesel glowy [19]. Interesujacy
jest fakt, ze SH okazal sie nieczynny wobcee powierzehniowej grzybicy skory.
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Inna grupa kwaséw hydroksamowych dzialajgeych jako fungicydy okazaly
sie kwasy aryloksyacetohydroksamowe (4) i ich pochodne, glownie chlorowane,
np. 4, X=Y=CL

OCHpCONHOH

Y
4

Byly one proponowane przeciw grzybom patogennym i atakujaeym ro§liny.
Inng grupg kwaséw hydroksamowyeh o interesujacych wiasnogciach przeeiw
grzybom atakujgcym ro§liny okazaty sie kwagy: benzohydroksamowe i fenylo-
acetohydroksamowe oraz ich pochodne podstawione w pierSeieniu benzenowym
[21].

Obecnie dzialanie przeciwgrzybicze kwaséw hydroksamowych jest ogolnie
przyjete 1 stanowi przedmiot badan biochemikéw i mikrobiologdw [22-24].
Ostatnio wykonano badania kwasu benzohydroksamowego na grzyby Candida
mycoderma [25].

Dzialanie przeciw trypanozomom

Evans 1 wspoéipracownicy [26] wykazali, ze kwas salicylohydroksamowy
jest srodkiem skutecznym przeciw pasozytom wywolujacym Spigezke afry-
kariskg (Trypanozomom). Stwierdzono, ze wigkszo§é kwasoéw hydroksamowych
dziala skutecznie in vivo przeciw trypanozomom afrykanskim np. Trypanozomae
gambiense [27-29].

Dzialanie przeciwnowotworowe

Brrorp [30] zwrdcil nwage, ze hydroksylowe pochodne kwasu benzoesowego
hamuja rozwo6j nowotwordéw. Wiasnosei takie ma réwniez szereg aminowych
pochodnych kwasu benzohydroksamowego [31].

Dzialanie farmakologiczne

Opisane spostrzezenie, ze kwas 5-bromosalicylohydroksamowy (BSIL)
hamuje acetylowanie izoniazydu (INH) [14] postuzyt Czyzykowi i autorowi
niniejszego artykuiu do wysuniecia hipotezy, ze BSH moze hamowad biosynteze
cholesterolu. Hipoteza ta byla oparta na udowodnieniu, ze kwas octowy jest
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prekursorem tréjterpenu skwalenu [32], ten za§ zamienia sie w cholesterol [33].
Nulezy tez wspomnied, ze wezesniej ROBINSON [34 ] wysungt hipotez¢ o biosyn-
tezie steroidow z kwasu octowego.

Wobec niskiej toksyeznos$ei BSH, podjete byly kliniczne badania wplywu
BSH na poziom cholesterolu w osoczu krwi. Wyniki potwierdzily hipoteze [35].
Okazalo sie, ze dawka 3 g dziennie BSH w krotkim czasie obniza poziom choles-
terolu przecigtnie o 209/,

Cheae znalezé¢ bardzie] skutecznie dziatajgce pochodne kwasu salicylo-
hydroksamowego, otrzymano szereg halogenowych pochodnych tego kwasu,
w tej liezbie wiclohalogenowyeh podstawionych [36]. Doswiadezenia na kroli-
kach wykazaly, Ze szcezegélnie aktywne sg nastepujace dwupodstawione kwasy:
3,5-dwubromo- (3, X==7=—=Br, Y==R==H) i 3-bromo-5-fluorosalicylohydroksa-
mowy (3, X=DBr, Z—F, Y—R—H). Trdjhalogenowe podstawione (np. 3, X=7Z=—
=Br, Y=I', R—H) sa mniej aktywne.

Sposrod monopodstawionyeh kwasow  5-chlorosalicylohydroksamowy (3,
N—=Y=—R=H, Z=—=Cl) okazal si¢ skuteczniejszy niz BSM. Niepodstawiony
kkwas SH jest prawie zupelnie pozbawiony zdolno§ci hamowania biosyntezy
cholesteroln w organizinie zZywym.

Ostatnio przebadano kwas 3,5-dwubromosalieylohydroksamowy (3, X—=Z=—

~Br, Y=R=1I) [37]. Zwiazck ten obniza glikemi¢ i poziom fosfolipidow
u zwierzat dos$wiadezalnyeh.

GALr 1 Hyxes [38] ustalili, ze kwasy arylohydroksamowe hamuja syvnteze
DNA (kwasu dezoksyrybonukleinowego).

Kenn [39] wykazal, ze kwas p-hydroksyloaminocynamoilohydroksamowy
dziala rozszerzajaco na naczynia krwionosne oraz rozkurczajgeo na miesnie
eladkie i (w mniejszym stopuiu) migsieri serca. Badanie dzialania szeregu
kwaséw p-hydroksyloaminofenylopropyiohydroksamowych jako srodkéw roz-
szerzajacyceh naczynia krwionosne stanowi przedmiot ostatnich badan [40].

1.3-0OKSAZYNY
Przebadano dwa rodzaje zwigzkdéw, zawierajaeyveh pierdcienl heterocykliczny

niearomatyezny 1,3-oksazyny:
1. 5-nitrotetrahydro-1,3-oksazyne (5)

0)

R? \I
N\ |
07N R
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2. Piergcienn dihydro-1,3-oksazyny, skondensowany z pier§cieniem benze-
\ ’ yny, ]
nowym w ulkiad 3,4-dihydro-1,3-2H-benzoksazyny (6):

o)
)
X R

6

5-NITROTETRAHYDRO-1,3-0KSAZYNY (5)

Zwigzki tego typu
NO, C,H;
B A
N ‘
(np. 5, R'=H i CH,—-C—CH,0H, R*=C,H,)

otrzymali po raz pierwszy HIrsST, JONES, URBANSKI i wspdlpracownicy [41]
w wyniku reakeji 1-nitropropanu z formaldehydem i amoniakiem. Nastepnie
w wielu pracach URBANSKI i wspoipracownicy badali reakeje pierwszorzedowych
nitroalkanéw z formaldehydem i aminami pierwszorzedowymi. Szereg tych
prac opisano w publikacji przegladowej [42]. Podobng reakcje opisal SENKUS
[43].

5-Nitrotetrahydro-1,3-oksazyny wykazuja interesujace wilasnosci [41], pole-
gajace na tatwym otwieraniu sie pierdcienia 1,3-oksazyny pod wplywem ogrze-
wania z rozcieniczonym kwasem solnym (szcezegélnie rozeienczonym etanolem
lub przy na$§wietlanin promieniami ultrafioletowymi) [42]. Wydziela si¢ przy
tym formaldebyd i powstaja vy-aminoalkohole (6):

R? A 0 H20* OH

) i R ) 3 2>(/

o 1 e R = W B
op? e Bl A T oS o @

“H20 QN
5 7

Reakcja jest odwracalna i w Srodowisku stabo zasadowym aminoalkohol
reaguje z formaldehydem, dajac z powrotem (5).

Fakt, ze grupa CH, w pozyecji 2 jest aktywna i moze odszezepiaé sig w postaci
formaldehydu podsuneta myé§l, ze formaldehyd wydzielony w zywym organiziie
ze zwigzkow (5) moze dzialaé metylujaco lub tworzyé wigzania sieciujace
(mostki metylenowe).



Poszukiwanic nowych lekdw 303

Istotnie okazalo sie, ze zwiazki (5) maja wyrazne dzialanie biologiczne.
Poczatkowe badania wskazywaly na eczynno§é przeciwgruzlicza i przeciw
rickettsjom [44, 45], zwiazki te wykazuja tez wyrazne dzialanie przeciwnowo-
tworowe [46-48]. Wyniki badan 110 zwiazkéw typu (5) zebrano w publikacji
podsumowujacej [49]. Dzialanie przeciwnowotworowe badano in vitro przez
oznaczanie aktywno$el dehydrogenazy komoérek nowotworowych: ehrlich ascites
carcinoma i amylal ascites sarcoma. Badania in vivo dokonywano na bialych
myszach wobec tyech samyeh nowotworéw oraz Nemeth-Kellner lymphoma,
szczepionych podskornie.

Niektére sposrod zwigzkéw (b) w 70°/, hamuja rozwéj tkanek nowotworo-
wych in vivo. Szezegélnie aktywnymi okazaly sie zwigzki nastepujace:

5(R'=R*=CHy), (R'=CH,CH;, R’=CH,),
(R' =CH,CeH;, R*=C,H;).

5-Bromo-5-nitrotetrahydro-1,3-oksazyny (8) okazaly sie substancjami sku-
tecznymi przeciw niektorym pasozytom, np. Trichomonas vaginalis i Entamoeba
moshkovskii [50].

Zwigzki te otrzymuje si¢ w drodze nastepujacych przemian (rekacja C):

HOHC  CHOH (o HOH2G  CHp—0
OoNCH3 + 3CHp0 — L TNRRT N fH2 —
02N" "CH20H -0 O2N" “CH—N |
R

& 0 0
T N — E!r>l/\jN

R'=CH3.C2Hg,CHCgHg
8

Pochodna benzylowa (R!'=CH,CH;) wykazywala najmniejszg toksycznosé
(LDjsy = 381 mg/kg) i wysoka aktywno$¢ wobec Drichomonas waginalis in
vitro. W stezeniu 20/ml zabijala 50°/, pasozytéw pe uplywie 10 min. Stezenie
4/ml dawalo ten sam efekt po 30 min. Podobne wyniki uzyskano wobec Enta-
moeba.

3,4-DIHYDROQ-1,3-2H-BENZOKSAZYNY (6)

Zrwigzki te s znane juz od 1900 r., gdy Bmrri [51] otrzymal je, dzialajac
alifatyeznym aldehydem i pierwszorzedows aming na eo-naftol. Nastepnie
uklad ten otrzymano przez kondensacje aldehydu salicylowego z aniling i ¢yjan-
kiem potasu [H2].



304 T. TRBANSKI

W pézZniejszym  okresie BURK ze wspolpracownikami [53] opracowal
prosta 1 wydajng metode otrzymywania tych zwiazkdw, wychodzace z para-
podstawionych fenoli, formaldehydn i amin pierwszorzedowyeh (reakcja D).
Podobnie jak zw 1@1{1 (4), pochodne benzoksazyn (6) maja zblizone wlasnosci
chemiczne: pierscien 1,3-oksazyny otwiera sie pod wplywem ogrzewania z roz-
cienezonym kwasem solnym. Reakeja jest odwracalna.

-OH O\ OH
+ CH20 + NHR  —55~ == (D)
R NHR
Podobnie jak zwiazki (5), pochodne benzoksazyn (U) m-t-jzy wyrazne dziatanie
przeciwvnowotworowe, aczkolwiek stabsze niz (5) [H4 | Dziatanie takie bylo
potwierdzone przez autorow amerykanskich [»()J atomiast wyrazne jest
dzialanie przeciwgruzlicze zwiazkow (6) [57, b3].
Szexegolnie korzystne dzialanie wykazywaly zwiagzki (6, X = C;H;, R

CH,C L, 1 X Br, R CglL.Br —p), zblizone do streptomycyny, ale
stabsze niz hydrazyd kwasu izonikotynowego in vivo wobee myszy 1 §winek
morskich. Uderzajaca jest niska toksyeznosé zwigzkow (6), znucznie nizsza
niz toksycznos$é fenoli, ktérveh sa pochodnymi:

[
r -

Tabela 1. Toksycznodé zwiazkow 6

= e S ._] ]‘E):m (éi{lﬁﬁ]_

6, X = CgH, R = CH,CeH; 0,50
p-hydroksydwufenyl 0,05
6, X = Br, R = (4I;Br-p 0,50
p-bromofenol 0,05

Zarazem ustalono, ze zwigzki (6) majg dzialanie bakteriobdjeze in vitro
wobec Hscherichia coli, Clostridium pneuwmoniae, Salmonella lyphi, przy czym
dzialanie to jest silniejsze anizeli wyj$ciowych fenoli.

Tak wiec odnotowano dziatanie bakteriobdjeze 6 (X = C¢H;, R = CH,C.H;)
na FEscherichia coli juz przy stezenin 1,9 mg/ml, podezas gdy p-hydroksydwu-
fenyl wymaga stezenia okolo 20 mg/ml. Mniej wyraZna jest réznica w przypadku
6(X = Br, R = CgH,Br —p). W przypadku Salbmonella typhi stezenie bakterio-
béjeze wynosi 3,9 mg/ml, podezas gdy p-bromofenol wymaga 31,2 mg /ml.

Nalezy z tych danych wnioskowadé, ze cyklizacja fenoli na benzoksazyny (6)
zmniejsza toksyceznog§é substaneji, natomiast zwieksza ich dzialanie bakterio-
béjeze.

POCHODNE GUANIDYNY
Jak wiadomo guanylowe podstawniki stanowia istotna czesé molekuly

streptomycyny. Wiadomo tez, ze pierwszorzedowe aminy aromatyezne i ¢yjano-
guanidyna ogrzewane w rozcienczonym (ok. 12°/) kwasie solnym do wrzenia
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daja biguanidy (10). SKOWRONSKA-SERAFIN, URBARSKI i wspélpracownicy
[59, 60] ustalili, ze gotowanie amin z cyjanoguanidyna w bardziej stezonym
kwasie solnym. (20-22°/,) daje amidynomoczniki (11) (schemat E), zwigzki
malo znane w literaturze i otrzymywane dotad w drodze bardziej skompliko-
wanych przemian [61, 62]

NHCN .
NHz + CENH e NHCNHCNH
\\N}4 n 1]
2 HN  NH
10
20-22%/% HCL (E)
NHCNHCNHy
| ]
0 NH
1l -

Zwigzki (11) mozna rowniez otrzymaé przez hydrolize biguaniddow (10)
[60].

Znane sg rowniez izomery amidynomocznikéw charakteryzujace sie innym
polozeniem grupy karbonylowej (12), ktérych otrzymanie opisane jest w litera-
turze [63, 64].

SKOWRONSKA-SERAFIN 1 URBANSKI [60] udowodnili budowe zwiazkow otrzy-
mywanych bezposrednio z amin aromatyeznych i eyjanoguanidyny albo z bigua-
nidéw (10). Ostateczny dowod chemiczny dali w pracy [65], w ktérej dziataniem
estru acetylooctowego lub acetyloacetonu otfrzymali z amidynomocznikoéw
fenylo-pirymidynomoczniki (13) —reakeja (F)

(@) CH3COCH,CO0CZHs

N...
: {b) CH3COCH,COCH L
NHCNHCNH2 3. NH'CINH-< -f (F)

X ] 1l X O AN
0O NH : \CH3
[a) R=0H
(b) R=CHj
13

Jest to prosta metoda otrzymywania arylo-pirymidynomocznikéw. Inna
metoda polega na dzialaniu aryloizocyjaninami na 5-aminopirymidyny.

Podobienstwo amidynomoeznikéw do znanego S$rodka przeciwmalaryecz-
nego — Paludryny [66], sklonilo antora niniejszego artykniu i wspoélpracownikéw
do wyprobowania substancji jako srodka przeciwmalaryeznego z pozytywnym
skutkiem [67]. Szczegblnie skutecznym okazala si¢ nitrowa pochodna (11,
X = NO,), nazwana Nitroguanilem. Znacznie mniej aktywna jest pochodna

z grupg aminowq (X = NH,), a zupeie nieaktywna z chloroweem (X = Cl, Br).
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Toksyeznoéé Nitroguanilu jest znacznie nizsza niz Paludryny. Tak wige
DL;, przy podawaniu doustnym Paludryny wynosi 45 mg/kg, a Nitroguanilu
(wedtug danych autoré6w chinskich [67]) 1200 mg/kg. PdzZniejsze badania
polskie wykazalty wyzsza toksyczno§é Nitroguanilu siegajaca 600 mg/kg,
weigz znaczoie nizsza niz Paludryny. Niska toksyezno§é substancji zachecita
do przeprowadzenia badan w Tanzanii wobec dzieci na wpél nodpornionych
wobec¢ malarii. Pojedyncza dawka 1,3 g usuwala pasozyty malarii na przecigg
7 dni [68]. W p6zniejszym okresie AVIADO 1 wspéipracownicy [69] potwierdzili
niska toksyezno§é Nitroguanilu.

Nalezy zaznaczyé, ze metabolizmm Nitroguanilu nie moze byé taki sam jak
Paludryny. W Paludrynie laneunch boczny skiada sie z kolejno zmieniajgcych
si¢ atoméw azotu i wegla, zakonezonyeh grupa izopropylows:

CH,
—HN -C—-N—-C—-N —GH/

\(‘,H

Umozliwia to cyklizacje do sym-triazyny przez utlenienie:

3

_N-C-N
0_N—C
CH, OH,

W Nitroguanidynie laticuch zawiera trzy atomy azotu i dwa wegla: —NH —
—(C —N —C —N i oczywidcie powstawanie pier§cienia triazyny jest niemozliwe.

Okazalo sie tez, ze obecno$é koncowej grupy amidynowej Nitroguanilu
jest konieczne dla biologicznego dzialania tej substancji. Mianowicie cyklizacja
tej grupy do pierscienia pirymidynowego calkowicie usuwa dziatanie Nitro-
cuanilu przeciw pasozytom malarii [65].

W dalszych pracach [70] otrzymano szereg pochodnych dwufenylosulfonu,
dwufenylosulfoksydu i siarczku dwufenyln (14, X = odpowiednio SO,, SO, S).

09N X NHCNHCNH>
] fl

O NH
X=507,50,S
|4

Okazalo sie, ze konieczna jest tutaj grupa nitrowa, bez ktérej dzialalnosé
przeciw malarii zanika. Podobne dzialanie jak grupa nitrowa ma fluor (zamiast
grupy nitrowej) [71]. Jednakze wszystkie te zwigzki wykazaly dzialanie przeciw-
malaryezne slabsze niz Nitroguanil.
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Zaleta Nitrognanilu jest szeroki wachlarz dzialania biologieznego. Poza
dzialaniem przeciw malarii, wykazal on silne dziatanie antyhelmintyczne [72].
Skuteczne w 100°/, bylo dzialanie tej substancji na pasozyty: Taenia saginata,
Taenia solium, Ascaris lumbricoides, Iinterobus wermicularis, Trichocephalus
dispar. Zanotowano rowniez dzialanie toksyczne wobec $limakéw roznoszacych
niektére pasozyty tropikalne [72] i aktywnod§é wobec Trypanosomae gambiense

[73].
POCHODNE SUKCYNOIMIDU
W 1951 r. ukazaly sie publikacje, opisujace dzialanie przeciwdrgawkowe

pochodnych sukeynoimidu (15) [74, 75]. Pierwszym zwigzkiem wprowadzonym
w leeznictwie byl tzw. phensuximide 15 (R'=R?*=H, R*=C,=H;) [75].

R2
3 |
R=C—C0
N—R!
Hok~—£0

N —

15

W dalszym ciggu prac ukazal si¢ szereg innych lekéw, pochodnych sukeyno-
imidu [76], ktéryeh najkorzystniejsze dzialanie w leczeniu napadéw, tzw.
petit mal przy najnizszej toksycznosei wykazat ethosuximide o wzorze 15 (R' =H,
R*=CH,, R*=C,H;) [77].

Od szeregu lat prowadzone sa w Polsce prace nad otrzymaniem pochod-
nych sukeynoimidu o mozliwie skntecznym dzialaniu przeciwdrgawkowym:
w Akademii Medycznej w Krakowie i na Politechnice Warszawskiej. W pracach
ofrodka Krakowskiego otrzymano szereg zasad Mannicha pochodnych sukey-
noimidu [78], a na Politechnice Warszawskiej szereg pochodnych zawieraja-
eych brom [79]. Okazalo sie, ze te ostatnie wykazuja wzomozone dzialanie
przeciw ‘konwulsjom wywolanym nie tylko pentetrazolem, ale i prgdem elek-
trycznym. Ostatecznie pochodna m-bromofenylowa 15(R'=R*=H, R*=m —
—CgH,Br) okazala si¢ szezegélnie skuteczna [80]. Analiza korelacyjna metodg
QSAR potwierdzila, ze sposrod réznych izomerdw, pochodna m-bromofenylowa
powinna byé najbardziej aktywna [81].

m-Bromofenylowa pochodna zostala wprowadzona do lecznictwa w 1978 r.
pod nazwa Lefadol (Polfa). Lek ten stanowi uzupelnienie §rodkéw obecnie
stosowanych w terapii padaczki, gdyz wykazuje skuteczno$é w przypadkach
opornych na dzialanie innych lekéw. Dalszym udoskonaleniem w tej grupie
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$rodkéw leczniczych bylo wprowadzenie grupy N-aminowej 15 (R'=NH,,
R?=H, R’ =m —CH,Br) [82]. Okazalo sig¢, ze modytikacja ta przedluza ochrone
przeciwdrgawkowg.

Podzigkowanie, Autor dziekuje wszystkim swoim wspoélpracownikom, ktorzy pray-

czynili sie do powstania dorobku opisanego w niniejszej publikacji.
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