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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych guanidynofenylomocznika

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych guanidynofenylomocznika o ogél-
nym wzorze 1, w ktérym R! oznacza rodnik etylowy R2 oznacza rodnik bromofenylowy a grupa NHCONHR?
jest w pozycji meta, lub R! oznacza rodnik izopropylowy, izobutylowy, izopentylowy lub fenylowy: R? oznacza
rodnik chlorofenylowy, bromofenylowy nitrofenylowy, etoksyfenylowy lub tolilowy i grupa NHCONHR? jest
w pozycji meta lub para lub R! oznacza rodnik chlorofenylowy, R? oznacza rodnik alkilowy o 3—10 atomach
wegla i grupa NHCONHR? jest w pozycji meta lub R oznacza rodnik chlorofenylowy lub tolilowy, R? oznacza
rodnik fenylowy lub o-chlorofenylowy i grupa NHCONHR? jest w pozycji para, oraz farmaceutycznie dozwolc -
nych soli addycyjnych tych zwigzkéw z kwasami.

Nowe zwiazki otrzymane sposobem wedtug wynalazku wykazuja aktywno$¢ przeciwwirusowa, zwtaszcza
przeciwko wirusom wywotujacym stany zapalne nosa.

Odpowiednim rodnikiem chlorofenylowym oznaczonym symbolem R jest np rodnik 4-chlorofenylowy, .
a odpowiednim rodnikiem chlorofenylowym o symbolu R? jest np. rodnik 2-, 3- lub 4-chlorofenylowy

Odpowiednim rodnikiem bromofenylowym, nitrofenylowym, etoksyfenylowym i tolilowym o symbolu R?
jest np. rodnik 4-bromofenylowy, 4-nitrofenylowy, 4-etoksyfenylowy i 4-tolilowy, a odpowiednim rodnikiem-
alkilowym o 3—10 atomach wegla oznaczony symbolem R? jest np rodnik alkllowy o 4-8 atomach wegla, taki
jak rodnik n-butylowy, izobutylowy lub n-oktylowy .

Odpowiednimi solami addycyjnymi powyiszych zwigzkéw z kwasami sq np. sole z kwasem nieorganicz-
nym, takie jak chlorowodorek, siarczan, fosforan lub sole z kwasem karboksylowym, takle, Jjak octan, benzoesan,
winian, adypinian, mieczan, cytrynian, glikonian, szczawian, bursztynian lub s6l z kwasem sulfonowym, np.
metanosulfonian lub p-toluenosulfonian.

Korzystng grupa zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedtug wynalazku sq zwigzki o wzorze 1, w ktérym
rodnik R! oznacza rodnik izobutylowy, R? oznacza rodnik chlorofenylowy, bromofenylowy, nitrofenylowy,
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etoksyfenylowy lub tolilowy i grupa NHCONHR? wystepuje w pozycji meta, przy czym szczegdinie korzystnymi
zwigzkami sq:

1-(3-etyloguanidyno)-3-(3-p-bromofenyloureido)-benzen,

1-(3-izopropyloguanidyno)-3-(3-p-chlorofenyloureido)-benzen,

1-(3-izobutyloguanidyno)-3{3-p-chlorofenyloureido)-benzen,

1-(3-izobutyloguanidyno) -3-(3-m-chlorofenyloureido) -benzen,

1-(3-izobutyloguanidyne)-3-(3-0 chlorofenyloureido)-benzen,

1-(3-izobutyloguanidyno)-3-(3-p-bromofenyloureido) -benzen,

1-(3-izobutyloguanidyno)-3-(3-p-nitrofenyloureido)-benzen,
1-(3-izobutyloguanidyno)-3-(3-p-toliloureido)-benzen,

1-(3-izobutyloguanidyno)-3 (3-p etoksyfenyloureido)-benzen,

1-(3-fenyloguanidyno)-3-(3-pchlorofenyloureidobenzen,

1-(3-p-chlorofeny loguanidyno)-3-(3-n-butyloureido)-benzen,

1-(3-p-chlorofenyloguanidyno)-3-(3-izobutyloureido)-benzen,

1-(3-p-chlorofenyloguanidyno)-3-(3-n-okryloureido) -benzen
1-(3—izopropyloguanidyno)-4-(3-p-chlorofenyloureido)-benzen,

1-(3-izobutyloguanidyno)-4 (3-p-chlorofenyloureido)-benzen,

1-(3-izopentyloguanidyno)-4-(3-p-chlorofenyloureido)-benzen,

i 1-(3-izobutyloguanidyno)-4 (3-p toliloureido)-benzen.

Sposéb wytwarzania wedtug wynalazku nowych pochodnych guanidynofenylomocznika o og6inym wzo-
rze 1, w ktérym R! i R? majq wyZej podane znaczenie, polega na tym, Ze zwigzek tioureidowy 0 0gllnym
wzorze 2, w ktérym R! i R? maja wyzej podane znaczenie, lub sol tiouroniowq tego zwigzku, poddaje sie reakcji
z amoniakiem w,obecno$ci katalizatora, po czym wytworzony zwigzek ewentualnie przetwarza sie w sol
addycyjna z kwasem. .

Jako katalizator stosuje sie tlenek metalu z grupy IIB lub IV A uktadu okresowego pierwiastkéw, np.
tlenek rteci lub tlenek otowiu PbO.

Odpowiednia solg tiouroniowg zwigzku o wzorze 2 jest np. chlorek lub bromek S-metylo- lub S-etylo- albo
S-benzylotiouraniowy.

Proces prowadzi si¢ w obojetnym rozciericzalniku lub rozpuszczalniku np: w etanolu, w temperaturze
pokojowej lub podwy2szonej, korzystnie w temperaturze 25—100°C.

Zwigzek tioureidowy o wzorze 2, uzyty jako zwiazek wyjéciowy, otrzymuje sie z tatwo dostepnych
zwiazkéw stosujac znane reakcje chemiczne np. przez poddanie reakcji izocyjanianu o 0gélnym wzorze RZNCO
z tioureidoaniling o ogélnym wzorze 3, otrzymang np. przez poddanie reakcji fenylenodwuaminy z réwnowazng
iloscig izotiocyjanianu o og6inym wzorze R! NCS, w ktérych to wzorach R! i R? majq wyzej podane znaczenie.

Jak juz podano, nowe zwigzki otrzymane sposobem wedtug wynalazku wykazujg aktywno$é przeciwko
wirusom wywotujacym stany zapalne nosa zwtaszcza katar u ludzi. Aktywno$é nowych zwiazkéw wykazano na
podstawie badari hodowli tkankowej embrionalnych komérek ptucnych u ludzi. Stwierdzono, ze zwiazki te
o stezeniu ponitej 12,5 ug/ml dziatajg hamujgco na rozwdj co najmniej 24 réznych odmian wiruséw wywotujac-
ych stany zapalne nosa i nie stwierdzono ubocznego dziatania toksycznego na komérki badanej tlanki.

Nowe zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku moggq mieé¢ zastosowanie jako substancje czynne
w preparatach farmai:eutycznych w postaci tabletek, pastylek, kapsutek, roztworéw lub zawiesin wodnych albo
olejowych, emulsji, kropli do nosa, ptynéw do rozpylania i aerozoli. preparatéw do wachania i innych, przez
wprowadzenie jednego lub kilku z wyzZej okreSlonych zwigzkéw do odpowiednich zarébek stosowanych
w okre$lonym rodzaju lekéw.

Preparaty farmaceutyczne zawierajgce nowe zwuqzkn wytwarzane sposobem wedtug wynalazku tworzg
korzystnie odpowiedni poziom wirusobSjczy w czgsciach ciata, w ktérych nastgpuje rozwéj wiruséw wywo{ulg-
cych stany zapalne, takie jak stany zapalne nosa jamy ustnej, gardta i oskrzeli. Wirusobéjcze dziatanie wystepuje |
zaréwno przez stosowanie zwigzku bezposednio do okreslonej czeéci ciata, jak i posrednio, w stosowaniu
doustnym, przez wytworzenie dostatecznego poziomu zwigzku przeciwwirusowego we krwi.. .

Korzystnymi preparatami do bezposredniego stosowania sa np pastylki ulegajace powolnemu rozpuszcze-
niu w ustach i umozliwiajace w ten sposéb przemywanie ]amy ustne| i tgczgcych sig kanatéw rozpuszczonym
sktadnikiem czynnym, a takze ptukanki do nosa np w postaci roztworu zwigzku przeciwwirusowego w obojgt-
nej, farmaceutycznie dopuszczalnej cieczy, stosowane do inhalac]n i odktadania substancji czynne] w kanatach

nosowych i oskrzelowych .
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Na og6t tabletka lub pastylka zawiera 25—250 mg zwigzku przeciwwirusowego | w normainych warunkach
stosowania wcelu profilaktycznym lub podczas przezigbienia albo kataru uizywa sie u oséb dorostych
2—4 tabletki dziennie zawierajace do 50 mg sktadnika czynnego, w catkowitej dawce dziennej 100—200 mg
_ Odpowiednie ptyny do inhalacji zawieraja 10—50 mg zwigzku przeciwwirusowego w 1 ml cieczy i w celu
profilaktycznym lub podczas przezigbienia albo kataru stosuje sie inhalacje tym ptynem 3-6 razy dziennie po
0,1 ml ptynu, to jest 1—5 mg zwigzku przeciwwirusowego za kazdym razem, w dawce dziennej 3—30 mg u oséb
dorostych. .

Preparaty farmaceutyczne oprécz zwnqzkéw wytwarzanych sposobem wedtug wynalazku moga réwniéz
“zawierac inne, znane $rodki takie jak zmniejszajace przekrwienie w przewodach nosowych, przeciwgoraczkowe
i antyseptyczne.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku mogg by¢ stosowane w postaci preparatéw farmaceu-
tycznych jako $rodki profilaktyczne u oséb bedacych w bezpoﬁrednlm kontakcie z osobami zakazonymi
wirusami wywotujacymi stany zapalne nosa.

Podawanie osobom zakazonym $rodkéw zaw1era|qcyc_h zwiagzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku
w wielu przypadkach nie bedzie tagodzi¢ objawéw towarzyszacych chorobie, poniewaz podczas wystepujacej
choroby infekcja jest juz w petni rozwinieta lecz stosowanie leku zabezpiecza inne osoby przed zakazeniem.

Spos6b wedtug wynalazku obja$niaja nizej podane przyktady nie ograniczajac jego okresu..

~ Przyktad |. Do roztworu 1,13 g 1-(3-izobutylotioureido)-3-(3-p-chlorofenyloureido)-benzenu w eta-
nolu nasyconym 50 ml gazowego amoniaku, dodano 0,8 g tlenku otowiu (PbO) i mieszano w temperaturze
pokojowej wciagu 7 dni, po czym osad odsgczono idoktadnie przemyto wrzacym etanolem. Potaczone
roztwory odparowano do suchosci i zywicowatg pozostato$¢ rozpuszczono w 5 ml etanolu. Do otrzymanego
roztworu dodano 3 ml nasyconego roztworu chlorowodoru w eterze, a nastepnie 150 ml suchego eteru.
Wytracony biaty osad odsaczono przemyto suchym eterem i oziebionym izopropanolem, po czym wysuszono
pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymano 1 (3-izobutyloguanidyno)-3-(3-p-chlorofenyloureido) -benzen o tempe-
raturze topnienia 212°C.

1-(3-izobutylotioureido)-3 (3-p-chlorofenyloureido)-benzen, uzyty jako zwigzek, wyjéciowy otrzymano
w nastepujacy spos6b. Do roztworu 2,0 g 1-izobutylo-3-(m-anilino)-tiomocznika w 30 ml chloroformu dodano
jednorazowo w temperaturze pokojowej roztwér 1,38g $wiezo destylowanego izocjanianu p-chlorofenylu
w 10 ml chloroformu i po uptywie kilku godzin odsgczono szybko wytracajacy sie osad, ktéry nastepnie
przemyto chiloroformem i wysuszono Otrzymano 1-(3-izobutylotioureido)-3-(3-p-chlorofenylouiredo)-benzen -
o temperaturze topnienia 195—196°C. :

Przyktad Il. W100ml etanolu nasyconego gazowyrn amoniakiem rozpuszczono 1,5 g 1-(3-izopropy-
lotioureido)-3-(3-p-chlorofenyloureido)-benzen i dodano 1,02 g 26ttego tlenku rteci, po czym mieszano w tempe-.
raturze pokojowej w ciagu 24 godzin nastepnie w temperaturze wrzenia w ciagu 0,5 godziny w celu koagulacji
wytraconego drobnego osadu.. Osad odsaczono na goraco i doktadnie przemyto trzykrotnie po 50 ml wrzgcego
etanolu, nastepnie potaczone roztwory odparowano do suchosci. Zywicowatg pozostatosé‘ rozpuszczono
w 10 ml metanolu ido otrzymanego roztworu dodano 3 ml eteru nasyconego chlorowodorem, a nastepnie

150 ml suchego eteru. Wytrgcony oleisty produkt po szybklm zestaleniu sie odsgczono i przekrystalizowano
z etanolu. Otrzymano chlorowodorek 1 (3-izopropyloguanidyno)-3-(3-p-chlorofenyloureido) -benzenu o tempera
turze topnienia 224—225°C.

1-(3-izopropylotioureido)-3-(3-p-chlorofenyloureido)-benzen, uiyty jako zwigzek wyjéclowy otrzymano
w nastepujacy sposéb. W 500 ml chlorku metylenu rozpuszczono w temperaturze pokojowej 10,8 g n-fenyleno-
‘dwuaminy i do otrzymanego roztworu wkroplono, energicznie mieszajac, roztwér 15,35 g izocyjanianu p-chloro-
fenylu w 50 ml chlorku metylenu, po czym mieszano jeszcze w ciagu 2 godzin. Wytrgcony osad odsaczono,
przemyto chlorkiem metylenu iWysuszono, nastepnie przekrystalizowano 23| metanolu. Otrzymano
3-(3-p-chlorofenyloureido)-aniling w postaci czystego zwigzku, ktory podczas ogrzewania do temperatury 310°C
rozktadat sie powoli bez topnienia.

Roztw6r 2,0g 33-p chlorofenyloureido)-aniliny - w 40 ml pirydyny mieszano w temperaturze 0°C
20,77 ml izotiocyjanianu izopropylu az do rozpuszczenia po czym roztwor doprowadzono do temperatury

pokojowej | mieszano w tej temperaturze w ciagu 48 godzin Mieszanine poreakcyjnq odsqczono i z przesaczu
odparowano pwydyne pod zmniejszonym ci¢nieniem, po czym pozostatos¢ -przekrystalizowano z 300 ml
metanolu. Otrzymano 1 (3-|zopropy|otloure|do) -3-(3p- chlorofenyloureldo)-banzen o tomperaturzo topnienia
197-198°C z rozktadem.

Przyktad Ill. Powtérzono proces opisany w przyk'radzie I, z tq rénicq Ze zamiast 1 (3 izopropylotio.
ureidé)-3(3-p-chlorofenylenoureido)benzenu stosowano jako zwigzki wyjsciowe odpowiednie pochodne ureidotlo‘
ureidobenzenu wytworzone w sposéb jak opisano w przyktadzie II. Otrzymano w postaci _chlorowodorku
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zwigzki 0 wzorze 4, w ktérym znaczenie symboli R' i R?, pozycje podstawnikéw w pierécieniu benzenowym
oraz charakterystyke wytworzonych zwigzkdw podano w tablicy '

Tablica | .
T : Pozycje ‘Rozpuszczalnik " Temperatura
R! R? podstawnikéw uzyty do krystalizacji topnienia
M T : w plerécieniu °c
|zopropylowy p-tolilowy m metanol/octan etylu 227-230
lzobutylowy p-tolilowy m etanol 197-198
|zopropylowy p-chlorofenylowy p etanol 193-194
|zobutylowy p-chlorofenylowy p etanol 176-177
|zopentylowy p-chlorofenylowy p etanol 190-191
Izobutylowy ! p-tolilowy [} metanol /woda 223-225

Przyktad IV.Powtérzono proces opisany w przyktadzie |1, z tg réznica, ze zamiast 1-(.;3-izopropylotio\
ureido)-3-(3-p-chlorofenyloureido)-benzeru stosowano jako zwigzki wyjsciowe odpowiednie pochodne ureidotio-
ureidobenzenu wytworzone w sposéb jak opisano w przyktadzie 11. Otrzymano w postaci chlorowodorku zwigzki
owzorze 1, okre$lone wzorem 4, w ktérym R' i R?, pozycie podstawnikéw w pierécieniu benzenowym oraz
charakterystyke wytworzonych zwiagzkéw podano w tablicy I1. '

. Tablica Il
i Pozycja Rozpuszczalnik Temperatura
R R2 rodstawnikéw uzyty do krystalizacji topnienia
coe w pierscieniu ) °C

p-chlorafenylowy | n-butylowy m etanol/eter naftowy 199-201
p-chlorofenylowy | izobutylowy m et'anol/eter naftowy 207-209
p-chlorofenylowy | n-oktylowy m etanol/eter naftowy 180-183
p-chlorofenylowy | o-chlorofenylowy p etanol/eter naftowy 170-175
p-tolilowy fenylowy P etanol/eter naftowy 236-238
fenylowy p-chlorofenylowy m etanol 210-214
etylowy p-bromofenylowy m metanol 231-234
izobutylowy m-~chlorofenylowy m metanol/octan etylu 218

izobutylowy o-chlorpfenylowy m metanol 202

izobutylowy p-bromofenylowy m metanol/octan etylu 216-218
izobutylowy p-nitrofenylowy m metanol/octan etylu 239-241
izabutylowy p-etoksyfenylowy m etanol /eter naftowy 166—-167

Prz yktad V. Zawiesine 33,2 g chlorowodorku -1-(3-izobutylotioureido)-3-(3-p-chiorofenyloureido)be- .
nzenu w octanie etylu energicznie mieszano w temperaturze pokojowej zroztworem 4 g wodorotlenku sodu
w 200 ml wody destylowanej, az do catkowitego rozpuszczenia substancji statej, nastepnie doktadnie oddzielono

warstwe organiczng i mieszano jq w roztworze 11,9 g laktonu kwasu glikonowego w 250 ml wody destylowanej .
w ciagu 16 godzin. Z oddzielonej fazy wodnej, po odparoweniu przez liofilizacje otrzyrnano glikonian 1-(3-izobu
tyloguanidyno)-3-(3- p-chIorofenylourardo)-benzenu. ktéry po krystallzacii Z matej objetoécl bezwodnego etanolu
"miat temperature topnienia 144—146°C. ‘

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych guanidynofenylomocznika o ogéinym wzorze 1, w ktérym R’
oznacza rodnik etylowy, R? oznacza rodnik bromofenylowy i grupa NHCONHR? jest w pozycii meta, lub R*
oznacza rodnik izopropylowy, Izobutylowy, izopentylowy lub fenylowy R? oznacza rodnik chlorofenylowy,
bromofenylowy, nitrofenylowy, etoksyfenylowy lub tolilowy i grupa NHCONHR? jest w pozycji meta lub para,
lub R! oznacza rodnik chlorofenylowy R? oznacza rodnik alkilowy o 3—10 atomach wegla i grupa NHCONHR?
jest w pozycji meta, lub R' oznacza rodnik chlorofenylowy lub tolilowy, R? oznacza rodnik fenylowy lub
o-chlorofenylowy i grupa NHCONHR? jest w pozycji para, oraz farmacautycznie dozwolonych soli addycyjnych
tych zwigzkéw 2z kwasami, znamienny tym, 2e zwigzek tioureidowy o ogéinym wzorze 2, w ktérym R!

i R? maja wy2e] podane znaczenie, lub s6l tiouroniows tego zwigzku, poddaje sig reakcji z amoniakiem
w obecnosci katalizatora, po czym wytworzony zwiazek ewentualnie przetwarza si¢ w s6| addycyjna z kwasem.
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2. Sposdb, wedtug zastrz. 1, znamienny tym, 2e jako katalizator stosuje sie sinnsk: maraln 2 grupy
1IB lub VA uktadu okresowego pierwiastk6w. '
3. Spos6b, wedtug zastrz. 2, znamlenny tym, e jako katalizator stosuje sie tienck rteci lub tlenek

otowiu PbO,
4. Sposéb, wedtug zastrz.1, znamienny tym, %e jako sél tiouroniowa zwigzku o wzorze 2,
w ktérym R!'i R* majq znaczenie jak w zastrz. 1, stosuje sie chlorel@ lub bromek S-metylo- lub S-atvio- albe

S-benzylotiouroniowy.
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