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Autor przedstawia prace nad poszukiwaniem nowych leków wśród następujących grup 
związków : 

1. Kwasy hydroksamowe (działanie przeciw gruźlicy, grzybicy, trypanozomom, nowo­
tworom, działanie hamująco biosyntezę cholesterolu i D N A , rozszerzające naczynia). 

2. Pochodne 1,3-oksazyny (działanie przeciw gruźlicy i nowotworom). 
3. Pochodne fenyloamidynomocziiika (działanie przeciw malarii, działanie anthelmin-

tyczne, działanie farmakodynainiczne). 
4. Pochodne sukcynoimidu (działanie psychotropowe). 

ABTOP ormcbiBaeT nraBHbiM o6pa30M coocTBemtbie paöoTH no noncKaM HOBMX jieKapcTBeHHtix 
BemecTB cpeflH cjicayjoimix rpynn coeflHHeHHü: 

1. THjipoKcaMOBbie KHCJIOTM (aeifcTBHe npoTHB Ty6epKyjië3a, rpHÔKOBbix 3a6oJieBaHHü, Tpnna-
HocoMOB, 3jioKaMecTBeHHbix onyxojieft, .ZKHCTBHC TopM03Hiuee 6HOCHHTe3 xojiecrepojia M flHK, flefl-
CTBiie pacumpjiiomee cocyflbi). 

2. IIpoH3BonHbie l,3-OKca3Hiia (aeöcrBne npoTHB TyôepKyjiëîa H 3Ji0KaiecTBeHHbrx onyxojieft). 
3. npOH3BOilHbie (J)eHĤ aMHHHHMOMeBHHbI (fleÜCTBHe npOTHB MaJWpHH, aHTreUbMHHTHKH, ÄefiCTBHe 

noHHHcaiomee jtaBjieinie). 
4. ripoH3BOiiHbie cyKUHHHMHaa (ncHxoTponHoe neftcTBHe). 

The author describes searching for now drugs, based mainly on his own work. Pour 
groups of compounds aro mentioned: 

1. Hydroxamio acids (their action is described against: tuberculosis, fungi, trypauo-
somae, tumour, and the action against biosynthesis of cholesterol and of D N A , activity as 
vasodilators). 

2. Tetrahydro-l,3-oxazines (against tuberculosis, rickettsiae). 
3. 5,6-Benzdihydro-l,3-oxazines (against tuberculosis, tumour and some bacteria). 
4. Derivatives of phonylamidine urea (against malaria, anthelmintic and pharmaco­

dynamic activity). 
5. Derivatives of succinimidc (psychotropic activity). 

Eozpoczęte w 1948 r. prace autora niniejszej publikacji i jego -współpracow­
ników miały na celu znalezienie nowych leków między związkami zawierającymi 
grupę nitrową lub izomerami nitrozwiązków. 
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Powstały trzy grupy badanych związków: 
I. Kwasy hydroksamowe są izomerami pierwszorzędowych nitrozwiąz-

ków, jak to wykazał B A M B E R G E R [1]. Izomeryzację można wyrazie 
schematem ( A ) , w k tó rym nitrozwiązek (1) daje w kwaśnym albo zasadowym 
środowisku kwas hydroksamowy (2), występujący w dwóch postaciach tauto-
merycznych — ketonowej (a) i oksymowej (b) : 

0 O l i 

E C H 2 N 0 2 -> E C ^ E C ^ ( A ) 
N H O H ^ J S T O H 

(1) (2a) (2b) 

I I . Nitroz wiązki heterocykliczne. 
I I I . Pochodne aromatyczne guanidyny. 

K W A S Y H Y D R O K S A M O W E 

Działanie przeciwgruźlicze 

W dobie, gdy kwas p-aminosalicylowy (PAS) stał się pierwszym chemo-
terapeutykiem przeciw gruźlicy [2], autor niniejszego a r tyku łu zaproponował 
stosowanie kwasu salicylohydroksamowego (SH) (3, X = Y = Z = B = H ) , w zało­
żeniu, że grupa hydroksamowa 

C O N H O H 

Y 

3 
może działać, jako źródło hydroksyloaminy, a ta ostatnia, jak wiadomo 
z prac G R A E B E [3] i T U R S K I E G O [4], może byé czynnikiem aminującym. 
Podobnie nitroalkany pierwszorzędowe po izomeryzacji na kwasy hydroksamowe 
mogą stać się czynnikami animującymi [5]. 

Pierwsze badania na zwierzętach eksperymentalnych dały zachęcające 
wyniki , a dodatnią własnością S H była niska toksyczność: L D 5 0 przy podawaniu 
doustnym wynosiła ponad 3 g /kg [6]. Ponieważ działanie przeciwgruźlicze S H 
było bardzo słabe, należało szukać bardziej aktywnego związku. W ten sposób 
otrzymano preparat B S H — kwas 5-bromosalicylohydroksamowy (3, X = Y = 
= E = H , Z = B r ) , przez bromowanie S H [ 7 ] . Preparat ten ujawnił istotnie 
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działanie przeciwgruźlicze "wobec eksperymentalnej gruźlicy u zwierząt 
i , podobnie jak S H , wykazał bardzo nieznaczną toksyczność [ 8 ] . 

Przyczynę niskiej toksyczności S H i B S H wyjaśnił M C I S A A C i W I L L I A M S [ 9 ] , 
k tórzy stwierdzili, że zarówno S H , jak i B S H ulega w organizmie zwierząt 
i ludzi detoksykacji polegającej na utworzeniu glikuronidów lub estrów kwasu 
siarkowego poprzez estryfikację grupy hydroksylowej kwasów S H i B S H 
(tj. utworzenie związków 3, w k tórych B = reszta kwasu glikuronowego C 6 H 9 0 6 

lub S 0 3 H ) . Nadto, kwas salicylohydroksamowy i jego pochodne ulegają częś­
ciowej zamianie w amidy, wskutek redukcji grupy hydroksamowej : 

- C O N H O H -> - C O N H 2 . 

Amidy wykazują również działanie przeciwgruźlicze, aczkolwiek słabsze 
niż kwasy hydr ok samo we. 

B S H dał szereg interesujących wyleczeń przypadków gruźlicy, które były 
oporne na leczenie s t reptomycyną [ 1 0 ] . 

W związku z klinicznym stosowaniem B S H , E C K S T E I N i D O M I N I A K [ 1 1 ] 
opracowali metodę produkcji tego preparatu działaniem stężonego wodnego 
roztworu hydroksyloaminy na roztwór salicylanu metylu w etanolu. 

Badania kliniczne w Polsce wykazały, że B S H hamuje powstawanie szczepów 
Mycobacterium tuberculosis ( H 3 7 B v ) opornych wobec streptomycyny i hydra­
zydu kwasu izonikotynowego (INH) [12 , 1 3 ] . Kliniczne badania wykonane 
w Kanadzie wykazały, że B S H hamuje acetylowanie hydrazydu kwasu izo­
nikotynowego, dokonywane przez koenzym A [ 1 4 ] i podwyższa stężenia 
L N H . (Jak wiadomo N-acetylohydrazyd kwasu izonikotynowego jest nie­
czynny wobec gruźlicy [15] ) . Zarówno te fakty, jak i wcześniejsze stwier­
dzenie, że B S H przeciwdziała tworzeniu się prątków opornych wobec strep­
tomycyny i I N H , sugerowało stosowanie B S H jako leku pomocniczego. Isto­
tnie, przez szereg lat B S H był z powodzeniem używany w tym charakterze 
w leczeniu gruźlicy. 

B u u - H o i [ 1 6 ] potwierdził działanie przeciwgruźlicze halogenowych pochod­
nych kwasu salicylohydroksamowego. Później G A L E i H A W K I N S [ 1 7 ] stwier­
dzil i , że nie tylko pochodne kwasu salicylohydroksamowego mają działanie 
przeciwgruźlicze, ale również kwasy alifatyczne, mianowicie hydroksamowe 
pochodne a-aminokwasów : glicyny i ß-alaniny. Tak więc kwas ß-alanylohydro-
ksamowy jest skuteczny in vivo wobec gruźlicy eksperymentalnej u myszy 
wywołanej przez szczepy złośliwe M. tuberculosis ( H 3 7 B v ) . Hydroksamowe 
pochodne aminokwasów wykazują niską toksyczność ( L D 5 0 2 ,0 g /kg). 

Działanie przeciwgrzybicze 

Kwas salicylohydroksamowy okazał się substancją przeciwgrzybiczą [ 1 8 ] . 
Szczególnie skuteczne było stosoAvanie S H doustnie w grzybicach głębokich 
skóry u dzieci dotknię tych grzybicą owłosionej części głowy [ 1 9 ] . Interesujący 
jest fakt, że S H okazał się nieczynny wobec powierzchniowej grzybicy skóry. 
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Inną grupą kwasów hydroksamowych działających jako fungicydy okazały 
się kwasy aryloksyacetoliydroksamowe (4) i ich pochodne, głównie chlorowane, 
np. 4, X = Y = C 1 . 

0CH2C0NH0H 

Y 

A 
Były one proponowane przeciw grzybom patogennym i a takującym rośliny. 

Inną grupą kwasów hydroksamowych o interesujących własnościach przeciw 
grzybom atakującym rośliny okazały się kwasy: benzohydroksamowe i fenylo-
acetohydroksamowe oraz ich pochodne podstawione w pierścieniu benzenowym 
[21]. 

Obecnie działanie przeciwgrzybicze kwasów hydroksamowych jest ogólnie 
przyjęte i stanowi przedmiot badań biochemików i mikrobiologów [22-24]. 
Ostatnio wykonano badania kwasu benzohydroksamowego na grzyby Candida 
mycoderma [25]. 

Działanie przeciw trypanozomom 

E V A N S i współpracownicy [26] wykazali, że kwas salicylohydroksamowy 
jest środkiem skutecznym przeciw pasożytom wywołującym śpiączkę afry­
kańską (Trypanozomom). Stwierdzono, że większość kwasów hydroksamowych 
działa skutecznie in vivo przeciw trypanozomom afrykańskim np. Trypanozomae 
gambiense [27-29]. 

Działanie przeciwnowotworowe 

E L F O K D [30] zwrócił uwagę, że hydroksylowe pochodne kwasu benzoesowego 
hamują rozwój nowotworów. Własności takie ma również szereg aminowych 
pochodnych kwasu benzohydroksamowego [31]. 

Działanie farmakologiczne 

Opisane spostrzeżenie, że kwas 5-bromosalicylohydi'oksamowy (BSH) 
hamuje acetylowanie izoniazydu (LNU) [14] posłużył Czyżykowi i autorowi 
niniejszego ar tykułu do wysunięcia hipotezy, że B S H może hamować biosyntezę 
cholesterolu. Hipoteza ta była oparta na udowodnieniu, że kwas octowy jest 
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prekursorem trój terpenu skwalenu [32], ten zaś zamienia się w cholesterol [33]. 
Należy też wspomnieć, że wcześniej R O B I N S O N [34] Avysunal hipotezę o biosyn­
tezie steroidów z kwasu octowego. 

AVobec niskiej toksyczności B S H , podjęte były kliniczne badania wpływu 
B S H na poziom cholesterolu w osoczu krwi . W y n i k i potwierdziły hipotezę [35]. 
Okazało się, że dawka 3 g dziennie B S H w krótk im czasie obniża poziom choles­
terolu przeciętnie o 2 0 % . 

Chcąc znaleźć bardziej skutecznie działające pochodne kwasu salicylo-
hydroksamowego, otrzymano szereg halogenowych pochodnych tego kwasu, 
w tej liczbie wielohalogenowych podstawionych [36]. Doświadczenia na króli­
kach wykazały, że szczególnie aktywne są następujące dwupodstawionę kwasy: 
3,5-dwubromo- (3, X = Z = B r , Y = R = H ) i 3-bromo-5-fluorosalicylohydroksa-
mowy (3, X = B r , Z = F , Y = R = H ) . Trój halogenowe podstawione (np. 3, X = Z = 
= B r , Y = F , R = H ) są mniej aktywne. 

Spośród monopodstawionyck kwasów 5-chlorosalicylohydroksamowy (3, 
X = Y — R = H , Z—Cl) okazał się skuteczniejszy niż B S M . Mepodstawiony 
kwas S H jest praAvie zupełnie pozbawiony zdolności hamowania biosyntezy 
cholesterolu w organizmie żywym. 

Ostatnio przebadano kwas 3,5-dwubromosalicylohydroksamowy (3, X = Z = 
= B r , Y = R = H ) [37]. Związek ten obniża glikemię i poziom fosfolipidów 
u zwierząt doświadczalnych. 

G A L E i H Y N E S [38] ustalili, że kwasy arylohydroksamowe hamują syntezę 
D X A (kwasu dezoksyrybonukleinowego). 

K E H L [39] wykazał , że kwas ß-l iydroksyloammocynamoilohydroksamowy 
działa rozszerzająco na naczynia krwionośne oraz rozkurczająco na mięśnie 
gładkie i (w mniejszym stopniu) mięsień serca. Badanie działania szeregu 
kwasów ß-hydroksyloaminofenylopropylohydroksamowych jako środków roz­
szerzających naczynia krwionośne stanowi przedmiot ostatnich badań [40]. 

Przebadano dwa rodzaje związków, zawierających pierścień heterocykliczny 
niearomatyczny 1,3-oksazyny : 

1. 5-ni t rotetrahydro-l ,3-oksazynę (5) 

1 ,3-OKSAZYNY 

5 
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2 . Pierścień dihydro-l,3-oksazyny, skondensowany z pierścieniem benze­
nowym w układ 3,4-dihydro-l,3-2H-benzoksazyny ( 6 ) : 

6 

5 - N I T R O T E T R A I I Y D R O - l , 3 - O K S A Z Y N Y (6j 

Związki tego typu 
N 0 2 C 2 H 5 

\ / 
(np. 5, E ^ H i C I i 2 - C - C H 2 O H , E 2 = C 2 H 5 ) 

otrzymali po raz pierwszy H I R S T , J O K E S , U R B A Ń S K I i współpracownicy [ 4 1 ] 
w wyniku reakcji 1-nitropropanu z formaldehydem i amoniakiem. Następnie 
w wielu pracach U R B A Ń S K I i współpracownicy badali reakcje pierwszorzędowych 
ni t roalkanów z formaldehydem i aminami pierwszorzędowymi. Szereg tych 
prac opisano w publikacji przeglądowej [ 4 2 ] . Podobną reakcję opisał S E N I O J S 

[ 4 3 ] . 

5- î i ï t rotetrahydro-l ,3-oksazyny wykazują interesujące własności [ 4 1 ] , pole­
gające na ła twym otwieraniu się pierścienia 1,3-oksazyny pod wpływem ogrze­
wania z rozcieńczonym kwasem solnym (szczególnie rozcieńczonym etanolem 
lub przy naświetlaniu promieniami ultrafioletowymi) [ 4 2 ] . Wydziela się przy 
t y m formaldehyd i powstają y-aminoalkohole ( 6 ) : 

K \ » C H 2 0 _ 2 , ^ W N N H3O 2 |< 

0 2 N / C H 2 ~ 7 ^ r R ^ A . = R - N H R 1 + C H 20 (B) 
H 2 O 02^ R O2N 

Eeakcja jest odwracalna i w srodoAvisku słabo zasadowym aminoalkohol 
reaguje z formaldehydem, dając z powrotem (5) . 

Pakt , że grupa C H 2 w pozycji 2 jest aktywna i może odszczepiać się w postaci 
formaldehydu podsunęła myśl, że formaldehyd wydzielony w żywym organizmie 
ze związków (5) może działać metylująco lub tworzyć wiązania sieciujące 
(mostki metylenowe). 
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Istotnie okazało się, że związki (5) mają wyraźne działanie biologiczne. 
Początkowe badania wskazywały na czynność przeciwgruźliczą i przeciw 
rickettsjom [44, 45], związki te wykazują też wyraźne działanie przeciwnowo-
tworowe [46-48]. W y n i k i badań 110 związków typu (5) zebrano w publikacji 
podsumowującej [49]. Działanie przeciwnowotworowe badano in vitro przez 
oznaczanie aktywności dehydrogenazy komórek nowotworowych : ehrlich ascites 
carcinoma i amytal ascites sarcoma. Badania in vivo dokonywano na białych 
myszach wobec tych samych nowotworów oraz N emeth-Kellner lymphoma, 
szczepionych podskórnie. 

Niektóre spośród związków (5) w 7 0 % hamują rozwój tkanek nowotworo­
wych in vivo. Szczególnie aktywnymi okazały się związki następujące: 

5 (E 1 = B 2 =CH 3 ) , ( B 1 = C H 2 C 6 H 5 , B 2 =CH 3 ) , 

( B ^ C H . C Ą , E 2 = C 2 H 5 ) . 

5-Bromo-5-nitrotetrahydro-l,3-oksazyny (8) okazały się substancjami sku­
tecznymi przeciw niektórym pasożytom, np. Trichomonas vaginalis i Entamoeba 
mosKkovsTcii [50]. 

Związki te otrzymuje się w drodze następujących przemian (rekacja C) : 

H 0 H 2 C C H 2 0 H H 0 H 2 C C H 2 - 0 v 

0 2 N C H 3 • 3 C H 2 0 — X X / C H 2 ~ ^ 
0 2 N C H 2 0 H - H 2 O 0 2 N ' X C H 2 - N 

OH 
• CH 2 0 

( c ) 

— B r v T l 

R I = C H 3 . C 2 H 5 , C H 2 C 6 H 5 

8 

Pochodna benzylowa ( B 1 = C H 2 C 6 H 6 ) wykazywała najmniejszą toksyczność 
( L D 5 0 = 381 mg/kg) i wysoką aktywność wobec Trichomonas vaginalis in 
vitro. W stężeniu 20/ml zabijała 5 0 ° / 0 pasożytów po upływie 10 min. Stężenie 
4/ml dawało ten sam efekt po 30 min. Podobne wyniki uzyskano wobec Enta­
moeba. 

3 , 4 - D l H Y D K O - l , 3 - 2 I I - B E N Z O K S A Z Y X r ( 6 ) 

Związki te są znane już od 1900 r., gdy B E T T I [51] otrzymał je, działając 
alifatycznym aldehydem i pierwszorzędową aminą na a-naftol. Następnie 
układ ten otrzymano przez kondensację aldehydu salicylowego z aniliną i cyjan­
kiem potasu [52]. 
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W późniejszym okresie B U R K I - : ze współpracownikami [53] opracował 
prostą i wydajną metodę otrzymywania tych związków, wychodząc z para-
podstawionych fenoli, formaldehydu i amin pierwszorzędowych (reakcja D). 
Podobnie jak związki (4), pochodne benzoksazyn {(>) mają zbliżone własności 
chemiczne: pierścień 1,3-oksazyny otwiera się pod wpływem ogrzewania z roz­
cieńczonym kwasem solnym. Beakcja jest odwracalna. 

XJCT0 H
 * C H 2 ° * N H 2 R ^ CCXr O C * W 

Podobnie jak związki (5), pochodne benzoksazyn ((i) mają wyraźne działanie 
przeciwnowotworowe, aczkolwiek słabsze niż (5) [54, 55]. Działanie takie było 
potwierdzone przez autorów amerykańskich [56]. Natomiast wyraźne jest 
działanie przeciwgruźlicze związków (0) [57, 58]. 

Szczególnie korzystne działanie wykazywały związki (6, X = C„H5, E — 
= C H 2 C 6 H 6 i X = Br , E = C 6 H 5 B r —p), zbliżone do streptomycyny, ale 
słabsze niż hydrazyd kwasu izonikotynowego in vivo wobec myszy i świnek 
morskich. Uderzająca jest niska toksyczność związków (G), znacznie niższa 
niż toksyczność fenoli, k tórych są pochodnymi: 

Tabela 1. Toksyczność związków 6 

L D 6 0 (g/kg] 

6, X = CgHg, B = CH 2 CgH 5 0,50 
p-hydroksydwufenyl 0,05 
6, X = Br, E = C6IIBBr-p 0,50 
p-broni of enol 0,05 

Zarazem ustalono, że związki (6) mają działanie bakteriobójcze in vitro 
wobec Escherichia coli, Clostridium pneumoniae, Salmonella typhi, przy czym 
działanie to jest silniejsze aniżeli wyjściowych fenoli. 

Tak więc odnotowano działanie bakteriobójcze 6 ( X = C 8 H 5 , E = C H 2 C 6 H 5 ) 
na Escherichia coli już przy stężeniu 1,9 mg/ml, podczas gdy p-hydroksydwu­
fenyl wymaga stężenia około 20 mg /ml. Mniej wyraźna jest różnica w przypadku 
6(X = B r , E = 0 6 H 4 B r —p). W przypadku Salmonella typhi stężenie bakterio­
bójcze wynosi 3,9 mg/ml, podczas gdy ^-bromofenol wymaga 31,2 mg/ml. 

Należy z tych danych wnioskować, że cyklizacja fenoli na benzoksazyny (6) 
zmniejsza toksyczność substancji, natomiast zwiększa ich działanie bakterio­
bójcze. 

P O C H O D N E G U A N I D Y N Y 

Jak wiadomo guanylowe podstawniki stanowią is totną część molekuły 
streptomycyny. Wiadomo też, że pierwszorzędowe aminy aromatyczne i cyjano-
guanidyna ogrzewane w rozcieńczonym (ok. 12°/ 0 ) kwasie solnym do wrzenia 
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dają biguanidy (10). S K O W R O Ń S K A - S E R A F I N , U R B A Ń S K I i współpracownicy 
[59, 60] ustalili, że gotowanie amin z cyjanoguanidyną w bardziej stężonym 
kwasie solnym (20-22%) daje amidynomoczniki (11) (schemat E) , związki 
mało znane w literaturze i otrzymywane dotąd w drodze bardziej skompliko­
wanych przemian [61, 62] 

NHCN 
N H 2 - C = NH 12% HCl 

\ N H 2 

N H C N H C N H 2 u u *• 
HN NH 

10 

11 

2 0 - 2 2 % HCl 

N H C N H C N H ? 
u u 
0 NH 

(E) 

Związki (11) można również o t rzymać przez hydrolizę biguanidów (10) 
[60]. 

Znane są również izomery amidynomoczników charakteryzujące się innym 
położeniem grupy karbonylowej (12), k tórych otrzymanie opisane jest w litera­
turze [63, 64]. 

S K O W R O Ń S K A - S E R A F I N i U R B A Ń S K I [60] udowodnili budowę związków otrzy­
mywanych bezpośrednio z amin aromatycznych i cyjanoguanidyny albo z bigua­
nidów (10). Ostateczny dowód chemiczny dali w pracy [65], w której działaniem 
estru acetylooctowego lub acetyloacetonu otrzymali z amidynomoczników 
fenylo-pirymidynomoczniki (13)—reakcja (F) 

NHCNHCNH2 
u u 
0 NH 

(a) CH3COCH2COOC2H5 

(b) CH3COCH2COCH3 
NHCNH-A 

n N 

(a) R = 0H 
(b) R = C H 3 

(F) 

C H 3 

13 

Jest to prosta metoda otrzymywania arylo-pirymidynomoczników. Inna 
metoda polega na działaniu aryloizocyjaninami na 5-aminopirymidyny. 

Podobieństwo amidynomoczników do znanego środka przeciwmalarycz-
nego — Paludryny [66], skłoniło autora niniejszego a r tyku łu i współpracowników 
do wypróbowania substancji jako środka przeciwmalarycznego z pozytywnym 
skutkiem [67]. Szczególnie skutecznym okazała się nitrowa pochodna (11, 
X = N 0 2 ) , nazwana Mtroguanilem. Znacznie mniej aktywna jest pochodna 
z grupą aminową ( X = X H 2 ) , a zupełnie nieaktywna z chlorowcem ( X = C l , Br) . 
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Toksyczność Mtroguanilu jest znacznie niższa niż Paludryny. Tak więc 
D L 5 0 przy podawaniu doustnym Paludryny wynosi 45 mg/kg, a Mtroguani lu 
(według danych autorów chińskich [67]) 1200 mg/kg. Późniejsze badania 
polskie wykazały wyższą toksyczność Mtroguani lu sięgającą 600 mg/kg, 
wciąż znacznie niższą niż Paludryny. Niska toksyczność substancji zachęciła 
do przeprowadzenia b a d a ń w Tanzanii wobec dzieci na wpół uodpornionych 
wobec malarii. Pojedyncza dawka 1,3 g usuwała pasożyty malarii na przeciąg 
7 dni [68]. W późniejszym okresie A V I A D O i współpracownicy [69] potwierdzili 
niską toksyczność Mtroguanilu. 

Należy zaznaczyć, że metabolizm Mtroguanilu nie może być taki sam jak 
Paludryny. W Pahidrynie łańcuch boczny składa się z kolejno zmieniających 
się a tomów azotu i węgła, zakończonych grupą izopropyl ową : 

C H 3 

- H U - C - N - C - N " - C E T 
^ C H 3 

Umożliwia to cyklizację do sym-triazyny przez utlenienie: 

-TS - c -m 

I I 
C —N - C 

/ \ 
C H 3 C H 3 

W Mtroguanidynie łańcuch zawiera trzy atomy azotu i dwa węgla: - S H — 
—O — N —C —1ST i oczywiście powstawanie pierścienia triazyny jest niemożliwe. 

Okazało się też, że obecność końcowej grupy amidynowej Mtroguani lu 
jest konieczne dla biologicznego działania tej substancji. Mianowicie cyklizacja 
tej grupy do pierścienia pirymidynowego całkowicie usuwa działanie M t r o ­
guanilu przeciw pasożytom malarii [65]. 

W dalszych pracach [70] otrzymano szereg pochodnych dwufenylosulfonu, 
dwufenylosulfoksydu i siarczku dwufenylu (14, X = odpowiednio S 0 2 , SO, S). 

NHCNHCNH? 
li u 
0 NH 

x - s o 2 , s o , s 

U 
Okazało się, że konieczna jest tutaj grupa nitrowa, bez której działalność 

przeciw malarii zanika. Podobne działanie jak grupa nitrowa ma fluor (zamiast 
grupy nitrowej) [71]. J ednakże wszystkie te związki wykazały działanie przeciw-
malaryczne słabsze niż Mtroguani l . 
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Zaletą Nitroguanilu jest szeroki wachlarz działania biologicznego. Poza 
działaniem przeciw malarii, wykazał on silne działanie antyhelmintyczne [72]. 
Skuteczne w 100° / 0 było działanie tej substancji na pasoży ty : Taenia saginata, 
Taenia solium, Ascaris lumbricoiäes, Enterobus vermicularis, TricliocepJialus 
dispar. Zanotowano również działanie toksyczne wobec ślimaków roznoszących 
niektóre pasożyty tropikalne [72] i aktywność wobec Trypanosomae gambiense 
[73]. 

P O C H O D N E S U K C Y N O I M I D U 

W 1951 r. ukazały się publikacje, opisujące działanie przeciwdrgawkowe 
pochodnych sukcynoimidu (15) [74, 75]. Pierwszym związkiem wprowadzonym 
w lecznictwie był tzw. phensuximide 15 ( E 1 = E 2 = H , E 3 = C 6 = H B ) [75]. 

R 2 

3 I 
R - C CÇ 

N - R 1 

H2C CÓ 

15 
W dalszym ciągu prac ukazał się szereg innych leków, pochodnych sukcyno­

imidu [76], k tórych najkorzystniejsze działanie w leczeniu napadów, tzw. 
petit mai przy najniższej toksyczności wykazał ethosuximide o wzorze 15 ( E 1 = H , 
E 2 = C H 3 , E 3 = C 2 H B ) [77]. 

Od szeregu lat prowadzone są w Polsce prace nad otrzymaniem pochod­
nych sukcynoimidu o możliwie skutecznym działaniu przeciwdrgawkowym : 
w Akademii Medycznej w Krakowie i na Politechnice Warszawskiej. W pracach 
ośrodka Krakowskiego otrzymano szereg zasad Mannicha pochodnych sukcy­
noimidu [78], a na Politechnice Warszawskiej szereg pochodnych zawierają­
cych brom [79]. Okazało się, że te ostatnie wykazują wzomożone działanie 
przeciw konwulsjom wywołanym nie tylko pentetrazolem, ale i prądem elek­
trycznym. Ostatecznie pochodna m-bromofenylowa 15(E 1 = E 2 = H , E 3 = m — 
—0 6 H 4 Br ) okazała się szczególnie skuteczna [80]. Analiza korelacyjna metodą 

Q S A E potwierdziła, że spośród różnych izomerów, pochodna m-bromofenylowa 
powinna być najbardziej aktywna [81]. 

m-Bromofenylowa pochodna została wprowadzona do lecznictwa w 1978 r. 
pod nazwą Lefadol (Polfa). Lek ten stanowi uzupełnienie środków obecnie 
stosowanych w terapii padaczki, gdyż wykazuje skuteczność w przypadkach 
opornych na działanie innych leków. Dalszym udoskonaleniem w tej grupie 
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środków leczniczych było wprowadzenie grupy N-aminowej 15 ( E ^ N H a , 
B 2 = H , E 3 =m — C 6 H 4 B r ) [82]. Okazało się, że modyfikacja ta przedłuża ochronę 
przeciwdrgawkową. 

Podziękowanie, Autor dziękuje wszystkim swoim współpracownikom, którzy przy­
czynili się do powstania dorobku opisanego w niniejszej publikacji. 
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