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Redeni se tykd vyroby ddleZitého pero-
rélnfho antidiabetika N!-butyl-N2-{p-methyl-
benzensulfonyl)modoviny, zndmého pod
riznym obchodnim oznafenim. Reakce se
provédi oddestilovénim vody z vihké tosyl-
mocoviny -azeotropickou destilaci s tolue-
nem a benzinem p¥i teplotdch od 80 do 96
stupiili Celsia a néslednym varem s butyl-
aminem pii teplot® 104 aZ 106 °C po dobu
2 aZ 3 hodin.
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Vynélez se tykd zptisobu vyroby Nl-butyl-
-N2-( p-methylbenzensulfonyl Jmooviny, di-
leZitého perordlniho antidiabetika, zndmého
pod riiznym obchodnim ozna&enim.

Doposud zndmé postupy vychédzeji napi. z
p-toluensuliochloridu, ktery reakci s O-me-
thyl-N-n-butylisomo€ovinou a nésledujici
hydrolyzou vzniklého poloproduktu posky-
tuje Zaddany produkt,

VétSina postupl vSak vyuZiva p¥ipravy u-
vedeného produktu reakci suché tosylmoé&o-
viny s n-butylaminem. PFesto; Ze tento druhy
postup je podstatné& jednodu3$i neZ prvni,
je ndroény na vlastni provedeni reakce. Vy-
chozi tosylmodovina musi byt dokonale su-
chéd, jinak vytéZky i kvalita produktu kle-
saji. S ohledem na tyto okolnosti a také na
potfebu maximédlni kapacity je nutnéd spe-
cidlni suSdrna se znadnymi pofizovacimi
néklady.

Dal§i nevyhoda reakce tosylmodoviny a

n-butylaminem spo&ivd v tom, Ze je omeze-
na na pomérnd& uzky teplotni interval nad
teplotou 104 °C, coZ pf¥i teplot& varu n-bu-
tylaminu 77,8 °C &€ini technické problémy,
pokud se pracuje v beztlakovych nédobéch,
jak je poZadové&no ve vyrobé.

Nyni bylo zjisténo, Ze uvedené nedostatky
1ze z velké &4sti odstranit zplisobem v{yroby
NI-butyl-N2-(p-methylbenzensulfonyl)mod&o-
viny reakci tosylmofoviny s n-butylaminem
podle vyndlezu, jehoZ podstata spolivd v
tom, Ze se nejdifve odstrani voda z vlhké
tosylmo&oviny azeotropickou destilaci s to-
luenem a benzinem pii-teplotdch od 80 do
96 °C a néslednym varem s n-butylaminem
pii teploté 104 aZ 106 °C po dobu 2 aZ 3 ho-
diny.

Jak bylo experimentdlné potvrzeno, ves-
keré netispéchy p¥i pokusech v préci s vlh-
kou tosylmofovinou spodéivaly v tom, Ze
azeotropick4 destilace musi byt vedena tak,
aby teplota destilujici reakéni smé&si byla
postupn& cd 80 do max. 96 °C. Tento reZim
je nutné dodrZet, nebot jinak nastdva 5té&-
peni tosylmo&oviny na tosylamid.

Bylo to potvrzeno experimentilng studii
reakce tosylmotoviny s vodou v zévislosti
na teploté&, reakci vlhké tosylmo&oviny a su-
ché tosylmodovinv s n-butylaminem v zé-
vislosti na teplots. Bylo zjiSt&no, Ze tosvl-
motovina se S§t&pi jiZ samotnou vodou p¥Fi
teplot&d nad 90 °C. Vihké tosylmod&ovina se
§t&pi n-butylaminem je¥t& snadné&ji. V obou
p¥ipadech vznikd za odSt&peni karbamoylo-
vé skupiny tosylamid. Naproti tomu suché
tosylmo&ovina tomuto 3t&peni nepodléh4 a
reakci s n-butylaminem poskytuje Z4dany
produkt.

Vyhody zplsobu vyroby podle vynélezu

spodivaji v tom, Ze neni nutné v§chozi to-

sylmo&ovinu su$it, &imZ se zvy3i kapacita
vyroby a uSet¥i investigni néklady, spojené
s potfebou odpovidajici suSérny.

Dalsi vyhody spodivaji v tom, Ze se pra-
cuje v beztlakovych nédobdch s pouZitim
smdsi rozpoustédel toluenu a benzinu v ta-
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kovém pomé&ru, ktery umoZiiuje dosdhnout
teploty 104 aZ 106 °C, kterd je nutnd pro
pribé&h reakce tosylmo&oviny s n-butylami-
nem na Zadany produkt.

KdyZ je v8echna voda vydestilovand, zvy-
81 se teplota reakce na 104 aZ 106 °C a pfi
této teplotd se piidd n-butylamin. Var se
udrZuje déle 2 aZ 3 hodiny. Produkt se izo-
luje obecné zndmymi postupy bud pfevede-
nim do vodné&-alkalického prostfedi a oddé-
lenim od toluenové vrstvy s malym mnoZ-
stvim benzinu, nebo se rozpousitédla oddes-
tiluji a zbytek se po rozpusténi ve vodé& za
ptidavku malého mnoZstvi methanolu vysrg-
Z] zFed&nou kyselinou chlorovodikovou.

BliZ§i podrobnosti vyplyvajl z p¥ikladid
provedeni, které zpfisob vyndlezu pouze i-
lustruji, ale nijak neomezuji.

P¥iklad provedeni

Vihké4 tosylmodovina (71,9 g), odpovida-
jici suSin& 47,5 g; 0,02 molu se vnese do
pfedloZeného toluenu (219 g; 250 ml), piida
se benzin (80 ml) a reakéni smés se za mi-
chéni vyh¥ivd k teplot& varu, kterd postup-
n& stoupd z 82 na 96 °C za souasného od-
destilovdni smési toluen -+ benzin a voda.
Doba azeotropické destilace trvd cca 60. mi-
nut a oddestiluje se p¥ibliZn& 120 aZ 140 ml
smési. Ke konci destilace, kdyZ je veSkera
voda odstranéna, se teplota reakdni smési
Zzvy§i na 104 aZ 106 °C.

Po této dobé se pierusi destilace, reakéni
smés se ochladi na 80 °C, oddestilovand
smdés benzinu a toluenu se vréati zpé&t do re-
akce a prida se dal¥i toluen (44 g; 50 ml).
Do reak&ni smési se pfipusti b&hem 15 mi-
nut n-butylamin (17,25 g; 23 ml; 0,235 mo-
1u).

Znovu se reakéni smés vyhieje -k varu
'(teplota cca 104 aZ 106 °C) a vafi se déle
60 minut. Potom se p¥idd dalsi n-butylamin
(1,12 g; 1,5 ml; 0,025 molu) a opét se vali
90 minut. Po této dobé je reak&éni smés &iré.

~Nyni se reakéni sm#&s mflZe zpracovat
dvojim zplsobem:

a) Z reak&ni smdsi se za vakua RV der-
padla oddestiluje smés toluen a benzin k
suchu. Destilaéni zbytek se zFedi vodou
{100 ml), p¥idd se 40% roztok hydroxidu
sodného (NaOH:; 8 ml]) a za michéni se p¥i
50 °C destilatni zbytek rozpusti. ZFed&nou
kyselinou chlorovodikovou (1:1) se upra-
vi pH roztoku na odbarveni fenolftaleinové-
ho papirku, pfidd se aktivni uhli a roztok
se zfiltruje.

K filtratu se pfid4d methanol (154 g; 195
mililitrdi), pH roztoku se znovu upravi roz-
‘tokem NaOH do slab& riZového zbarveni
fenolftaleinového papirku (cca 0,3 ml) a
po pfidani aktivatho uhli se opd&t zfiltruje.

Teplota filtrdtu se upravi na 33 °C a p¥i
této teplotd okyselenim z¥edénou kyselinou
chlorovodikovou (1:1) na pH 4,0 aZ 4,5 se
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vyloudi Zddany produkt. Po ods4ti a promy-
ti vodou (3eskrdt po 100 ml) se produkt
sudi pfi teplot& 60 °C do konst. vdhy. Bylo
ziskdno 45,25 g (75 %, vztaZeno na tosyl-
modovinu), vyhovujiciho kvalité predepsa-
ného amerického lékopisu (USP), Z4daného
produktu.

b) Reak&ni smés se ochladi na 60 °C a
piidd se zFed&ny roztok hydroxidu sodného
(11 ml 40% NaOH v 150 ml vody]).

Po 15 minutdch michéni pfejde produkt
ve formé& sodné soli do vodné-alkalické
vrstvy, kterd musi byt ¢ird. Neni-li, musi se
pfidat dalsi roztok hydroxidu sodného. V
dé&lici nélevce se tato vodnd vrstva oddé&li
od vrstvy toluenu s benzinem a zpracuje se
déle podle postupu aj.

Bylo ziskdno 45,5 g produktu kvality od-
povidajici amer. lékopisu (USP), coZ je ve
shod& s postupem a).

PREDMET VYNALEZU

Zpfisob vyroby N!-butyl-N?-(p-methylben-
zensulfonyl}mod&oviny reakci tosylmodoviny
s n-butylaminem, vyznacujici se tim, Ze se
reakce provddi postupnym oddestilovanim
vody z vlhké tosylmodoviny azeotropickou

destilaci se smési toluenu a benzinu pfi tep-
lotdch od 80 do 96 °C a ndslednym varem s
n-butylaminem p¥i teploté 104 aZ 106 °C po
dobu 2 aZ 3 hodin.
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