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Sposéb wytwarzania nowych dwufenylomocznikow

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych dwufenylomoczniké6w o wzorze 1, w
ktorym R oznacza nizszy rodnik alkilowy, korzy-
stnie metylowy, etylowy, propylowy, butylowy luk
pentylowy.

Stwierdzono na podstawie badan na zwierzetach,
na przyklad na myszach, Ze nowe zwigzki posia-
dajg cenne wlasciwosci farmakologiczne, zwlaszcza
dzialanie hamujace rozw6j nowotworéow. Sa roéw-
niez skuteczne przeciw pierwotniakom i amebom.
zwlaszcza przeciw trypanozonom, jak na przyklad
przeciw Trypanosoma gambiense lub Trypanoso-
ma congolense. W zwigzku z powyzszym moga
znalez¢ zastosowanie jako $rodki chemoterapeu-
tyczne przeciwnowotworowe, trypanocydy i amebo-
cydy. Moga réwniez stuzyé jako zwigzki posrednie,
na przyklad do wytwarzania farmakologicznie czyn-
nych $Srodkow.

Spos6b wytwarzania nowych dwufenylomoczni-
kéw polega wedlug wynalazku na tym, ze zwig-
zek o wzorze 2, w ktérym X oznacza niZszg gru-
pe alkanoilowg zawierajagca co najmniej 2 atomy
wegla lub jej reaktywna, funkcyjna ketopochod-
ng, poddaje sie reakecji z guanylohydrazyng lub z
sola guanylohydrazyny, albo zwigzek o wzorze 2,
w ktérym X oznacza zeteryfikowane ugrupowanie
tiosemi- lub semikarbazonowe, poddaje sie reakcji
z amoniakiem lub aming, albo w zwigzku o wzo-
rze 5, w ktéorym R ma wyzej podane znaczenie,
a A oznacza grupe o wzorze 7, 8, 10 lub o wzorze
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9, w ktorym Zo oznacza grupe dajaca sie przepro-
wadzi¢ w grupe ketonowsg na drodze hydrolizy
przy rownoczesnym przeksztalceniu podwodjnego
wigzania C=N w wigzanie pojedyncze, przeksztal-
ca sie grupe A na drodze hydrolizy w ugrupowa-
nie mocznikowe o wzorze 6, albo zwigzek o wzo-
rze 11, w ktérym Y0 oznacza wolng grupe amino-
wg a R ma wyzej podane znaczenie, korzystnie w
postaci jego monosoli, poddaje sie reakcji ze zwigz-
kiem o wzorze 12, w ktorym R ma wyzej podane
znaczenie, Y’o oznacza grupe o wzorze 13, w kt6-
rym Z; oznacza atom wodoru, a Z oznacza grupe
zdolng do wymiany lub Z, i Z razem oznaczaja
dodatkowe wigzanie miedzy atomem wegla, a ato-
mem azotu, przy czym grupy Yo i Y’y reagujg ze
sobg z utworzeniem mostka mocznikowego.

Do korzystnych jako podstawnik X nizszych grup
alkanoilowych zawierajgcych co najmniej 2 atomy
wegla zalicza sie na przyklad grupa acetylowa,
propionylowa, butyrylowa lub enantoilowa. Wspom-
niane grupy alkanoilowe mogg wystepowaé tez
w postaci swych reaktywnych, funkcyjnych keto-
pochodnych, takich jak acetale, wodziany lub
estry, oksymy, iminy, zwigzki addycyjne z wodo-
rosiarczynami i im podobnymi. Grupy te na dro-
dze reakcji z guanylohydrazyng przeksztalca sie w
ugrupowania guanylohydrazonowe o wzorze 3, w
ktorym R ma wyzej podane znaczenie. Guanylo-
hydrazyne stosuje sie korzystnie w postaci jej
soli.



Ugrupowania tiosemi- lub semikarbazonowe,
ewentualnie zeteryfikowane na przyklad reaktyw-
nym estrem alkanolu lub aryloalkanolu, takim jak
halogenek lub siarczan, stanowigce na przykiad
ugrupowanie o wzorze 4, w ktéorym R ma wyzej
podane znaczenie, a T oznacza ewentualnie zetery-
fikowang grupe tioureidowsg lub ureidows, prze-
ksztalca sie w odpowiednie ugrupowania guanylo-
hydrazonowe na drodze reakcji z amoniakiem lub
aming, w obecno$ci lub ewentualnie po traktowa-
niu ich Srodkami wigzacymi siarke, takimi jak tle-
nek olowiu lub tlenek rteci, ewentualnie w obec-
nosci Srodk6w odszczepiajgcych wode.

Grupe A we wzorze 5 dajgcag sie przeksztalcié w
ugrupowanie mocznikowe stanowi przede wszyst-
kim zeteryfikowane na przyklad alkanolem Ilub
aralkanolem ugrupowanie mocznikowe lub tio-
mocznikowe lub ugrupowanie kwasu parabanowe-
go. Przeprowadzenia grupy A w ugrupowanie mocz-
nikowe mozna dokonaé na przyklad droga hydrolizy
za pomocg traktowania woda.

Hydrolize prowadzi sie w znany sposoéb ewentual-
nie w obecnosci Srodka utleniajgcego, takiego jak
nadtlenek wodoru lub kwas azotowy lub $rodka
wigZgcego siarke jak tlenek olowiu lub tlenek rte-
ci.

Zdolng do wymiany grupe Z w zwigzku o wzo-
rze 13 stanowi na przyklad reaktywnie zeteryfi-
kowana grupa hydroksylowa, atom chlorowca, ta-
kiego jak chlor, brom lub jod, zeteryfikowana gru-
pa hydroksylowa, taka jak grupa alkoksylowa, lub
grupa aminowa, taka jak wolna grupa aminowa.
Podstawnik Y’o w zwigzku o wzorze 12 oznacza
korzystnie grupe izocyjanianowa.

Reakcje prowadzi sie w znany spos6b w obecnos-
ci lub bez rozpuszczalnikéw oraz ewentualnie $rod-
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kéw kondensujgcych, w temperaturze obnizonej, -

normalnej, lub podwyzszonej.

W zaleznoSci od warunkéw w jakich prowadzi
sie reakcje i od substratow otrzymuje sie produkty
koncowe w postaci wolnej lub w postaci ich soli
lub ewentualnie wodzianéw. Sole produktéw kon-
cowych mozna w znany sposOb, na przyklad za
pomoca alkalii lub wymieniaczy jonowych prze-
prowadzi¢é w wolne zasady. Z wolnych zasad moz-
" na otrzymywac .sole na drodze reakcji z organicz-
nymi lub nieorganicznymi kwasami, zwlaszcza z ta-
kimi, ktére sa odpowiednie do tworzenia farma-
kologicznie dopuszczalnych soli. Do takich kwaséw
zalicza sie na przyklad kwasy chlorowcowodorowe,
kwasy siarkowe, kwasy fosforowe, kwas azotowy,
oraz alifatyczne, alicykliczne, aromatyczne lub he-
terocykliczne kwasy karboksylowe lub sulfonowe,
takie jak kwas mréwkowy, octowy, propionowy,
bursztynowy, glikolowy, jablkowy, winowy, eytry-
nowy, askorbinowy, maleinowy, hydroksymaleino-
wy, lub pirogronowy, kwas fenylooctowy, benzo-
esowy, p-aminobenzoesowy, antranilowy, p-hydro-
ksybenzoesowy, salicylowy, lub p-aminosalicylowy,
embonowy, metanosulfonowy, etanosulfonowy, hy-
droksyetanosulfonowy, etylenosulfonowy, halogeno-
benzenosulfonowy, toluenosulfonowy, naftalenosul-
fonowy lub sulfanilowy, metionine lub tryptofan.

Takie i im podobne sole nowych zwigzkéw moz-
na stosowa¢ jako zwigzki posrednie podczas oczysz-
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czania wytwarzanych wolnych zasad, mianowicie
surowe wolne zasady przeksztalca sie w sole, kt6-
re wyodrebnia sie w czystej postaci i uwalnia z
nich zasady. Wskutek S$cislego powigzania miedzy
nowymi zwigzkami w postaci wolnej i w postaci
soli nalezy wszystko co zostalo wyzej podane jak
i to co bedzie podane odnosi¢ ewentualnie i do
odpowiednich soli. -

W sposobie wedlug wynalazku mozna jako sub-
straty stosowaé¢ zwiazki otrzymane w etapach po-
§rednich wyzZej omoéwionych reakcji. Mozna wiec
na przykiad zwigzek o wzorze 14, w ktérym R ma
wyzej podane znaczenie, korzystnie w postaci mo-
nosoli, na przyklad monochlorowodorku poddawaé
reakeji z dwuhalogenkiem kwasu weglowego, na
przyklad z fosgenem. W reakcji tej powstaje jako
zwigzek posSredni zwigzek o wzorze 12, ktory na-
stepnie sposobem wedlug wynalazku reaguje z dru-
ga czasteczkg wyzej podanej aniliny do pochodnej
mocznika.

Stosowane jako substraty kwasy parabanowe o

‘wzorze 15, w ktorym R ma wyzej podane znacze-

nie sa nowe. Otrzymuje sie je na przyklad ze
zwiazku o wzorze 16, w ktorym grupa X ma wy-
zej podane znaczenie, przez przeksztalcenie grupy
X w grupe guanylohydrazonowsa, na przykilad we-
diug wyzej podanych sposobow. Wytworzenie jej
moze nastapi¢ réwniez w obecno$ci produktu kon-
cowego jako produktu przejSciowego na przyklad
gdy zwigzek o wzorze 1, w ktérym R ma podane
wyZej znaczenie, korzystnie w postaci jego dwuso-
li, poddaje sie reakcji z kwasem szczawiowym, ko-
rzystnie w postaci jego zdolnej do reakecji pochod-
nej jak ester, halogenek zwlaszcza chlorek oksa-
lilu.

Pozostale produkty wyjéciowe sg znane lub o ile
£g ‘nowe, mozna je wytwarza¢ w znany sposob.
Szczegblnie warto§ciowym zwigzkiem otrzymywa-
nym sposobem wedlug wynalazku jest dwuguany-
lohydrazon p,p’-dwuacetylo-dwufenylomocznika,
ktéry na przyklad w postaci dwuwodzianu dwu-
chlorowodorku wykazuje dzialanie znacznie prze-
dluzajgce zycie chorym na leukemie (L 1210) my-
szom, przy stosowaniu dootrzewnowo dawek 10—30
mg/kg. :

W sposobie wedlug wynalazku stosuje sie zwlasz-
cza takie produkty wyjsciowe, ktére dajg wyzej
wspomniane korzystne zwigzki. Nowe zwigzki moz-
na stosowaé na przyklad w postaci farmaceutycz-
nych preparatéw, ktére zawierajg w postaci wol-
nej lub jako sole w mieszaninie z no$nikami od-
powiednimi do stosowania dojelitowo, zewnetrznie
lub pozajelitowo, organicznymi lub nieorganiczny-
mi, stalymi lub cieklymi. Do sporzadzania prepa-
ratow stosuje sie substancje, ktére nie wchodza
w reakcje z nowymi zwigzkami, takie jak na przy-
klad woda, zelatyna, laktoza, skrobia, alkohol stea-
rylowy, zywica, glikol polialkilenowy, wazelina,
cholesteryna lub inne znane noéniki do lekow.

Farmaceutyczne preparaty mogg wystepowaé w
postaci na przyklad tabletek, drazetek, kapsulek,
czopk6w, masci, kreméw lub w postaci cieklej, ja-
ko roztwory, zawiesiny lub emulsje. Mobg byé
ewentualnie sterylizowane oraz ewentualnie za-
wieraé §rodki pomocnicze takie jak $rodki konser-
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wujgce, stabilizujgce, zwilzajace lub emulgujace,
$rodki ulatwiajace rozpuszczanie sig lub sole do
zmiany ci$nienia osmotycznego lub bufory. Pre-
paraty farmaceutyczne mogg zawieraé réwniez in-
ne warto§ciowe pod wzgledem farmaceutycznym
substancje. Otrzymuje sie je w znany spos6b. Za-
wierajg zwlaszcza 10—15 mg substancji czynnej na
dawke jednostkows. ’

Wynalazek wyjasniaja blizej nastepujace przy-
klady, w ktérych temperatury podane sg w stop-
niach Celsjusza.

Przyktad I. 39,2 g dwuweglanu aminoguani-
dyny w 60 ml wody zadaje sie 61,5 ml 6,17 n kwa-
su solnego. Do otrzymanego roztworu chlo;‘owodor-
ku aminoguanidyny dodaje sie 29,63 g p,p’-dwuace-
tylodwufenylomocznika i 200 ml dwumetyloforma-
midu i mieszanine ogrzewa sie podczas mieszania
w lazni olejowej do 80°C. Filtruje, odparowuje w
prézni do polowy i dodaje 150 ml wody, po czym
zawartosé kolby Kkrystalizuje. Otrzymany produkt
przekrystalizowuje sie najpierw ze 100 ml dwume-
tyloformamidu z dodatkiem 200 ml wody, a nastep-
nie ze 100 ml dwumetyloformamidu z dodatkiem
200 ml etanolu. Otrzymane krysztaly wykazuja
temperature topnienia 238—242°C. (rozklad). Stano-
wig one dwuwodzian dwuchlorowodorku dwugua-
nylohydrazonu p,p’-dwuacetylo-dwufenylomoczni-
ka o wzorze 17.

25 g tego dwuchlorowodorku wprowadza sie do
1,5 litra wrzacej wody i miesza az do uzyskania
przezroczystego roztworu. Saczy sie, oziebia szyb-
ko w lazni wodnej z lodem do temperatury 30°C
i dodaje zanim dwuchlorowodorek znowu wyKkry-
stalizuje od razu 150 ml 2 n lugu sodowego. Po-
czatkowo bezpostaciowy osad przy oziebieniu szyb-
ko krystalizuje. Produkt odsgcza sie, osad przemy-
wa na nuczy wodg i etanolem: Otrzymuje sie dwu-
guanylohydrazon p,p’-dwuacetylodwufenylomoczni-
ka o temperaturze topnienia 221—223°C (rozklad).

20,45, g (0,05 mola) tego zwigzku zawiesza sie
w 250 ml absolutnego etanolu i zadaje 52 ml 2 n
etanolowego roztworu kwasu metanosulfonowego.
Do zawiesiny tej dodaje sie podczas ogrzewania na
tazni wodnej stopniowo 60 ml wody, az do pow-
stania przezroczystego roztworu. Saczy sie, dodaje
300 ml absolutnego etanolu i pozostawia do wykry-
stalizowania. Po odsaczeniu i wysuszeniu otrzymu-
je sie bis-metanosulfonian dwuguanylohydrazonu
p,p’-dwuacetylodwufenylomocznika o temperaturze
topnienia 179—183°C. Po wysuszeniu w prézni wy-
sokiej produkt topnieje w temperaturze 190—195°C.

Przyktad II. 39,2 g dwuweglanu aminoguani-
dyny w 60 ml wody zadaje sie 60 ml 6,43 n kwasu
solnego. Do otrzymanego roztworu chlorowodorku
aminoguanidyny dodaje sie 29,63 g p,p’-dwuacetylo-
dwufenylomocznika i 200 ml dwumetyloformami-
du i mieszanine ogrzewa sie w }aZni olejowej pod-
czas mieszania do temperatury 150°C w ciggu 5
godzin. Saczy sie, odparowuje w prézni do polowy
i dodaje 300 ml absolutnego etanolu, przy czym
krystalizuje zawartosé kolby. Tworzy sie zawie-
sine w 200 ml wody, odsgcza i krystalizuje z mie-
szaniny etanolu i wody 2:3 (500 ml), po odparowa-
niu czes$ci rozpuszczalnika w prézni, z utworzonego
roztworu i zadawanie absolutnym etanolem az do
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6
wystapienia krystalizacji. Otrzymany w postaci
krysztalow dwuwodzian dwuchlorowodorku dwu-
guanylohydrazonu p,p’-dwuacetylo-dwufenylomocz-
nika jest identyczny z produktem opisanym w
przykladzie I.

Przyktad III. Przez hydrolize, zwlaszcxa al-
kaliczng dwuguanylohydrazonu kwasu N,N' {p,p’-
-dwuacetylo-dwufenylo)-parabanowego otrzy..auje
sie p,p’-dwuacetylo-dwufenylomocznika dwuguany-
lohydrazon. ‘

Stosowany jako produkt wyjSciowy dwuguanylo-
hydrazon kwasu N,N’-(p,p’-dwuacetylo-dwufenylo)-
-parabanowego wytwarza sie nastepuiaco:

296 g p,p’-dwuacetylo-dwufenylomocznika za-
wiesza sie w 300 ml chloroformu, zadaje kroplami
14,0 g chlorku oksalilu w 50 ml chloroformu i 6
godzin miesza w laZzni olejowej o temperaturze
70°C. Saczy sie na goraco, przemywa chloroformem
i krystalizuje ze 100 ml dwumetyloformamidu.
Pierwszy krystalizat jest w znacznym stopniu za-
nieczyszcézony produktem wyjSciowym. Po dodaniu
100 ml etanolu do lugu macierzystego otrzymuje
sie kwas N,N’-(p,p’-dwuacetylo-dwufenylo)-paraba-
nowy o temperaturze topnienia 259—262°C 3,50 g
sie kwas N,N’-(p,p’-dwuacetylodwufenylo)-paraba-
wego zawiesza sie w 20 ml dwumetyloformamidu
i wprowadza do roztworu 3,92 g dwuweglanu ami-
noguanidyny w 6 ml wody i 6,15 ml kwasu solne-
go 1:1 (6,15 n). Miesza sie 10 godzin w tazni o tem-
peraturze 80°C, pozostawia do oziebienia i sgczy.
Dodaje sie 100 ml absolutnego etanolu i po pew-
nym czasie sgczy. Lug macierzysty odparowuje sie
w prozni, a pozostalo$§é rozpuszcza w 50 ml etano-
lu. Wystepuje krystalizacja. 3-ci krystalizat topnie-
je w temperaturze 225—231°C i stanowi go dwu-
wodzian dwuchlorowodorku dwuguanylohydrazonu
kwasu N,N’-(p,p’dwuacetylo-dwufenylo)-paraba-
nowego 0 wzorze 18.

Przyktad IV. 39,2 g dwuweglanu aminoguani-
dyny zawiesza sie w 60 ml dwumetyloformamidu.
Do tego dodaje sie 34,6 g kwasu metanosulfonowego
w 30 ml ochlodzonego lodem dwumetyloformami-
du, miesza sie az do uzyskania klarownego roztwo-
ru i dodaje sie do tego 29,63 g 4,4'-dwuacetylokar-
banilidu rozpuszczonego w 250 ml dwumetylofor-
mamidu. Ogrzewa sie w temperaturze 80°C podczas
mieszania w ciggu 8 godzin. Mieszanine reakcyjng
odparowuje sie pod préznig do okoto 1/3 objetosci,
zadaje sie 300 ml absolutnego etanolu i pociera
sie, przy czym otrzymuje sie krysztaly o tempera-
turze topnienia 240—243°C. Przekrystalizowuje sie
je z 250 ml dwumetyloformamidu i 500 ml absolut-
nego etanolu i wyodrebnia sie metanosulfonian o
temperaturze topnienia 249—252°C. Jest to bezwod-
ny produkt odpowiadajgcy dwuwodzianowi z przy-
kiadu I, i mozna go przeksztatci¢c w dwuwodzian
z przykitadu I, przez krystalizacje z mieszaniny wo-
dy i dwumetyloformamidu.

Zastrzezenia patentowe
1. Spos6b wytwarzania nowych dwufenylomocz-

niké6w o wzorze 1, w ktorym R oznacza nizszy rod-
nik alkilowy, korzystnie rodnik metylowy, znamien-
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ny tym, ze zwigzek o wzorze 2, w ktérym X ozna-
cza nizszg grupe alkanoilowg o co najmniej 2 ato-
mach wegla lub jej reaktywna, funkcyjng ketopo-
chodng, poddaje sie reakcji z guanylohydrazyng lub
z solg guanylohydrazyny, albo zwigzek o wzorze 2,
w ktorym X oznacza zeteryfikowane ugrupowanie
tiosemi- lub semikarbazonowe, poddaje sie reakcji
'z amoniakiem lub aming, albo w zwigzku o wzorze
5, w ktorym R ma wyzej podane znaczenie, a A
oznacza grupe o wzorze 7, 8, 10 lub o wzorze 9,
w ktérym Z  oznacza grupe dajacg sie przeprowa-
dzi¢é w grupe ketonowsg na drodze hydrolizy przy
rownoczesnym przeksztalceniu podwodjnego wigza-
nia C=N w wigzanie pojedyncze, przeksztalca sig
grupe A na drodze hydrolizy w ugrupowanie mocz-
nikowe o wzorze 6, albo zwigzek o wzorze 11, w
ktérym Yo oznacza wolna grupe aminowa, a R ma
wyzej podane znaczenie, korzystnie w postaci jego
monosoli, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzo-
rze 12, w ktérym R ma wyzZej podane znaczenie,
a Y’ oznacza grupg o wzorze 13, w ktérym Z; ozna-
cza atom wodoru, a Z oznacza grupe zdolng do
wymiany lub Z; i Z razem oznaczajg dodatkowe
wigzanie miedzy atomami wegla a atomem azotu,
przy czym grupy Y0 i Y’o reagujg ze sobg z utwo-
rzeniem mostka mocznikowego, po czym zwigzki

R
H,N-C-NH-N-=C
I
NH
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otrzymane w postaci wolnych zasad ewentualnie
przeksztalca si¢ w ich sole lub otrzymane sole
przeksztalca sie w wolne zasady.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako substrat stosuje sie zwigzek o wzorze 12, w
ktérym R ma znaczenie podane w zastrz. 1, a Y’0
oznacza grupe izocyjanianows.

3. Spos6éb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze jako substrat stosuje si¢ zwigzek otrzymany ja-
ko produkt pos$redni w jakiejkolwiek fazie procesu
i stosuje sie go ewentualnie w postaci jego soli.

4. Sposdb wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 14, w ktérym R oznacza nizszy
rodnik alkilowy, poddaje sie reakecji z dwuhalo-
genkiem kwasu weglowego.

5. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 14, stosuje sie w postaci mono-
soli.

6. Spos6b wedlug zastrz. 4 i 5, znamienny tym,
ze jako dwuhalogenek kwasu weglowego stosuje
sie fosgen.

R
ONH—E—NHO&N—NH-%-NHQ
0 NH
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ERRATA

Fam 6, wiersz 25

jest: sie kwas

powinno byé: kwasu

f.am 6, wiersz 26

Jest: wego zawiesza sie

powinno byé: nowego zawiesza sie

Bitk zani. 3361/72 r. 195 egz. A4
Cena zt 10,—
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