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Sposób wytwarzania nowych N-{4-[2-(pirazolo-l-karbonamido)-
-etyloj-benzenosulfonylo) -moczników

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych N-{4-[2-(pirazolo-l-karbonamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-moczników o wzorze 1, w któ¬
rym R, R2 oznacza wodór, niskocząsteczkowy alkil,
zawierający najwyżej 4 atomy węgla, Ri oznacza
wodór, chlor lub niskocząsteczkowy alkil zawiera¬
jący najwyżej 4 atomy węgla, a R3 oznacza alkil
o 2—5 atomach węgla, lub cykloalkil o 5—6 ato¬
mach węgla.

Stwierdzono, że te nie znane dotychczas związki
odznaczają się silnym działaniem obniżającym stę¬
żenie glukozy we krwi, niską toksycznością i dobrą
tolerancją przy doustnym podawaniu ludziom.

W związku z tym mogą one mieć zastosowanie
w przemyśle farmaceutycznym i w lecznictwie
jako doustne środki hipoglikemizujące w leczeniu
cukrzycy.

Sposobem według wynalazku związki o wzorze 1,
w którym R, Ri, R2, R3 mają wyżej podane zna¬
czenie otrzymuje się przez reakcję N-[4-(2-amino-
etylo)-benzenosulfonylo]-moczników o wzorze 2,
w którym R3 ma wyżej podane znaczenie, z chlor¬
kami kwasów pirazolo-1-karboksylowych o wzo¬
rze 3, w którym R, Ri, R2 mają wyżej podane zna¬
czenie, przy czym ewentualnie produkty reakcji
traktuje się środkami alkalicznymi w celu wytwo¬
rzenia ich soli.

Sposobem według wynalazku wyżej przedsta¬
wiono reakcję przeprowadza się w odpowiednich
rozpuszczalnikach lub rozcieńczalnikach i zależnie
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od reaktywności i trwałości wprowadzonych skład¬
ników wyjściowych, w odpowiednio dobranym za¬
kresie temperatur i przy współudziale substancji
pomocniczych, wiążących uboczne produkty reakcji
lub wytwarzających bardziej reaktywne produkty
pośrednie, przy czym korzystnie w temperaturze
15—25°C, w obecności dipolowych rozpuszczalni¬
ków aprotycznych, takich jak dwumetylosulfotle-
nek lub aceton.

Hipoglikemizujące działanie otrzymanych sposo¬
bem według wynalazku N-{4-[2-(pirazolo-l-karbo-
namido)-etylobenzenosulfonylo}-moczników można
stwierdzić przy doustnym podaniu ich myszom,
szczurom, królikom lub ludziom i oznaczając stę¬
żenie glukozy we krwi znaną metodą enzymatyczną,
przy użyciu oksydazy glukozowej.

W ten sposób ustalono, że związki te odznaczają
się bardzo wysoką zdolnością obniżania stężenia
glukozy we krwi, niejednokrotnie wyższą od noto¬
wanej przy porównywalnym podawaniu Glibornu-
ridu lub Glibenclamidu, które współcześnie zalicza
się do najbardziej aktywnych i skutecznych sulfo-
nylomoczników przeciwcukrzycowych.

Przykładowe porównanie dawek efektywnych
(ED30) oraz wpływu wielkości doustnej dawki związ¬
ków otrzymanych sposobem według wynalazku
z Glibornuridem, cechującym się wysoką efek¬
tywnością i dobrą tolerancją przy podawaniu
ludziom, na stężenie glukozy we krwi szczurów
podano w tablicy 1.
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Badając hipoglikemizujące działanie jednego z
otrzymanych związków, tj. N-{4-[2-(3-metylopira-
zolo-1 - karbonamido)-etylo] - benzenosulfonylo}- N'-
-cykloheksylomocznika (nazwanego dalej prepara¬
tem SPC-5002) i N-(p-toluenosulfonylo)-N,-(2-endo-
-hydroksy-3-endo-bornylo)-mocznika (Glibornurid)
na trzech różnych gatunkach zwierząt stwierzono,
że SPC-5002 zarówno po podaniu doustnym jak
i paranteralnym jest około dwukrotnie bardziej
aktywny niżeli Glibornurid. Szczególnie duże róż¬
nice w efektywności działania na korzyść SPC-5002
zaobserwowano w badaniach na myszach, £D3o dla
Glibornuridu jest prawie trzykrotnie wyższe aniżeli
dla SPC-5002 (Tablica 2).

Jednorazowe doustne podanie SPC-500? wywołuje
bardziej długotrwałą hipoglikemię aniżeli po zasto¬
sowaniu Glibornuridu (Tablica 3). Jeszcze w 9 go¬
dzin od momentu podania szczurom jednorazowej
dawki SPC-5002 stwierdza się obniżenie poziomu
glukozy we krwi, podczas gdy po podaniu Glibor¬
nuridu już w ft godzin stężenie glukozy wraca do
wartości normalnej. Podobny przebieg miały krzy¬
we glikemiczne po podaniu badanych preparatów
królikom tj. bardziej efektywne i długotrwałe dzia¬
łanie wykazywał SPC-5002 w porównaniu do Gli¬
bornuridu (tablica 4).

SPC-5002 cechuje się niezwykle małą toksy¬
cznością zarówno w badaniach toksyczności ostrej,
podostrej jak i przewlekłej. Po podaniu doustnym
DL* dla szczurów jest większe ód 15, a dla myszy
sięga ono powyżej 20 g/kg ciężaru ciała. SPC-5002
podawany przez okres 6-ciu miesięcy nie upośledzał
czynności wątroby i nerek. Nie wykazano zmian
w układzie krwiotwórczym. Nie wpływał on na
ogólną liczbę krwinek białych. Nie zaobserwowano
różnic w ciężarze ciała ani też w zużyciu paszy
oraz wody przez grupę zwierząt kontrolowanych
i badanych.

Wysoką efektywność hipoglikemizującą SPC-5002
nakazała przebadać jego działanie na procesy utle¬
niania* fosforylacji oksydacyjnej oraz transportu
wapnia do mitochondriów. Wiadomo bowiem, że
zmiany stężeń wapnia w cytoplazmie komórek mo¬
delują ip.in. procesy glikolizy i glukoneogenezy,
a w komórkach betasekrecję insuliny.

Działanie SPC-5002 w tym zakresie porównywano
przep> wszystkim z Glibenclamidem, preparatem
o nifzwykle silnym działaniu hipoglikemizującym,
powodującym niekiedy długotrwałe i niebezpieczne
w skutkach ciężkie stany hipoglikemiczne. Stwier¬
dzono, że SPC-5002 użyty w stężeniu 0,05 mM po¬
zostaje bez wpływu na utlenianie i fosforylacja
oksydacyjną, podczas gdy Glikenclamid w tym
samym stężeniu hamuje w 60*/t oba badane procesy
(tablica 5). Stosunek stałych inhibitorowych
SPC-5002 i Glibenclamidu dla zużycia tlenu i fos¬
forylacji oksydacyjnej wynosi około 25 (tablica 6).
Stwierdzono również, że Glibenclamid jest tylko
10-krotnie silniejszym od SPC-5002 inhibitorem
transportu wapnia do mitochondriów (tablica 6)
i w rezultacie okazało się, że Glibenclamid działa
o wiele silniej na procesy utleniania i fosforylacji
aniżeli na transport wapnia. Wynikające stąd pre¬
ferencyjne hamowanie transportu wapnia — media¬
tora wewnątrzkomórkowego — nad procesami utle¬

niania, jest bardzo korzystną cechą SPC-5002, którą
charakteryzuje się również Glibornurid oraz Tól-
butamid zastosowany w dużym stężeniu.

W badaniach na ludziach zdrowych-ochotnikach
5 stwierdzono, że SPC-5002 w dawce doustnej 5 mg

powoduje w 60 minutach po podaniu spadek glu¬
kozy we krwi o 28% w stosunku do wartości wyj¬
ściowej, a po 90 minutach osiąga on 33V« (tablica 7).
Natomiast Glibornurid zastosowany nawet w daw-

io ce 2,5 razy wyższej, na szczycie swego działania
obniża poziom glukozy zaledwie o l^/t. Daje się
wyraźnie zauważyć dodatnią korelację między za¬
chowaniem się krzywej glikemicznej a krzywą
insulinemii. Oba badane preparaty powodują zna-

15 czny spadek wolnych kwasów tłuszcz:owrf eh we
krwi. Przedstawione dane dają się wskazywać na
to, że SPC-5002 podobnie jak Glibornurid działa
hipoglikemizująco na drodze stymulacji sekrecji
insuliny przez komórki beta wysp Langerhansa,

M aczkolwiek nie można wykluczyć ich obwodowego
działania. Tablica 8 przedstawia dane o zachowaniu
się glikemii i insulinemii po podaniu SPC-5002
ludziom zdrowym, po uprzednim spożyciu przez
nich lekkiego posiłku. Jak widać w 30 minut po

a spożyciu posiłku w grupie badanych, którzy otrzy¬
mali SPC-5002 poziom glukozy wzrósł o 34,/t,
a u osób, które otrzymały Placebo o 28% w sto¬
sunku do wartości wyjściowych. W 60 i 90 minut
natomiast spadek poziomu glukozy we krwi po

30 podaniu SPC-5002 obniża się do wartości 33 i 52%;—
podczas gdy w grupie — Placebo — utrzymuje się
on w granicach 13—14*/*. Zmianom w przebiegu
glikemii towarzyszy wzrost stężenia insuliny, który
w 60 minut po podaniu SPC-5002 osiąga wartość

M dwukrotnie wyżsrą w porównaniu do grupy otrzy¬
mującej Placebo.

Preparaty farmaceutyczne zawierające nową sub¬
stancję czynną, takie jak: tabletki, tabletki powle¬
kane, tabletki o przedłużonym działaniu, drażetki
lub proszki, zawierające znane nośniki oraz środki
pomocnicze, takie jak: talk, skrobia, laktoza, ste¬
arynian magnezu, żelatyna, avicol, substancje bło-
notwórcze, substancje szkieletotwórcze i ewentual¬
nie z inymi dodatkami lub środkami hipoglikemi-
zującymi, wytwarza się tak, aby ułatwić dawko¬
wanie leku i zapewnić jego korzystne działanie
w czasie. Dawka jednorazowa nowych substancji
biologicznie czynnych zależy od ich skuteczności
biologicznej oraz pożądanego efektu jej działania
i kształtuje się w zakresie 0,5—50 mg, korzystnie
1—10 mg. Poniższe przykłady wyjaśniają dokładniej
sposób według wynalazku.

Przykład I. Do zawiesiny 16,3 g (0,05 mola)
N-{4-(2-aminoetylo)-benzenosulfonylo] - N'-cyklohek-
sylomocznika w 120. cm1 dwumetylosulfotlenku do-

58 daje się 6,55 g/0,065 mola trójetyloaminy i mieszając
wkrapla się w ciągu 30 minut, w temperaturze
18—20°C, roztwór 7,9 g/0,055 mola chlorku kwasu
3-metylopirazolo-l-karboksylowego w 30 cm* chlor-
ku metylenu, po czym całość miesza się 2 godziny
w zwykłej temperaturze. Osad nieprzereagowanego
N-[4-(2-aminoetylo)-benzenosulfonylo]- N'-cyklohek-
sylomocznika odsącza się, a filtrat wprowadza się
do roztworu 8 g węglanu sodowego w 500 cm*

w wody, ogrzanego uprzednio do temperatury 50°C.
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Ótrżjfńfchy roztwór odbarwia się węglem aktyw¬
nym i mieszając w temperaturze 20°C wkrapla się
8% kwas solny do pH 1. Wytrącony osad odsącza
się, przemywa wodą i po wysuszeniu oczyszcza
się przez krystalizację z metanolu. Otrzymuje się
6,9 g N-{4-[2-(3-metylopirazolo-l-karbonamido)-
-etylo] - benzenosulfonylo}-N'-cykloheksylomocznika
ó temperaturze topnienia 149—150°C, z wydajnością
45,8%.
Analogicznie z chlorku kwasu pirazolo-1-karboksy-
lowego i N-[4-(2-aminoetylo)-benzenosulfonylo]-N'-
-cykloheksylomocznika otrzymuje się N-{4-[2-(pira-
zolo-1- karbonamido)-etylo] - benzenosulfonylo} - N'-
-cykloheksylomocznik o temperaturze topnienia
166—167°C, po krystalizacji z uwodnionego meta¬
nolu.

Z chlorku kwasu 3,5-dwumetylopirazolo-l-karbo-
ksylowego i N-I4-(2-aminoetyło)-benzenosulfonylo]-
-N'-cykloheksylomocznika otrzymuje się K-{4-[2-
-(3,5-dwurnetylópirazolo-l-kafbonamido)-etylo]-ben-
zenosulfonylo}-N'-cykloheksylomocznik, który prze-
krystalizowany z uwodnionego metanolu topnieje
w temperaturze 150—160^0.

Z chlorku kwasu 3,4-dwumetylopirazolo-l-karbo-
ksylowego i N-[4-(2-aminoetylo)-benzenosulfonylo]-
-N'-Cykloheksylomocznika otrzymuje się N-{4-[2-
-(3,4-dwumetylopirazolo-i-karbonamido)-etylo]-ben-
zenosulfonylo}-N'-cykloheksylomocznik o tempera¬
turze topnienial63—164°C, po krystalizacji z meta¬
nolu.

Z chlorku kwasu 3,4,5-trójmetylopirazolo-l-karbo-
ksylowego i N-[4-(2-aminoetylo)-benzenosulfonylo]-
-N'-cykloheksylomocznika otrzymuje się N-{4-[2-
-(3,4, 5-trójmetylopirazolo -1 - karbonamido) - etylo]-
-benzenosUlfonylol-N^cykloheksylomocznik o tem¬
peraturze topnienia 146—147°C, po krystalizacji
Uwodnionego metanolu.

Z chlorku kwasu 3-etylo-4-metylopirazolo-l-kar-
boksylowego i N-[4-(2-aminoetylo)-benzenosulfo¬
nylo]-N^cykloheksylomocznika otrzymuje się N-
-{4-[2 -(3-etylo^4 - metylopirazolo - 1 - karbonamido)-
ietylO] -benzenosulfonylo}-N,-cyklóheksylomocznik o
temepraturze topnienia 150—151°C, po krystalizacji
z uwodnionego metanolu.

Przykład II. W 50 cm* wddy rozpuszcza się
kolejno 0,6 g (0,015 mola) wodorotlenku sodowego
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i 4,85 g (0,015 mola) N-[4-(2-aminoetylo)-benzeno¬
sulfonylo]-N^cykloheksylomocznika. Następnie w
ciągu 2 godzin wkrapla się w temperaturze
18—20°C roztwór 2,6 g (0,018 mola) chlorku kwasu
3-metylopirazolo-l-karboksylowego w 20 cm* ace¬
tonu, utrzymując pH mieszaniny w zakresie 8—9
przez stopniowe dodawanie 20% roztworu wodnego
wodorotlenku sodowego. Po upływie dalszych 4 go¬
dzin mieszania w zwykłej temperaturze dodaje się
50 cm8 wody, odbarwia węglem aktywnym i wkra-
plając 8% kwas solny do pH 1 wytrąca się osad,
który po odsączeniu, przemyciu wodą i wysuszeniu
poddaje się krystalizacji z metanolu. Otrzymuje się
3,3 g N-{4- [2-(3-metylopirazoło-l-karbonamido)-
-etylo] - benz«nosulfonylo}-N'-cyklaheksylomocznika
o temperaturze topnienia 149—150°C, z wydajnością
50,76%.

Podobnie, wychodząc z chlorku kwasu 3,5-dwu-
metylo-4-etylopirazolo-l-karboksylowego i N-[4-(2-
-aminoetylo) - benzenosulfonylo] - N' - cykloheksylo -
mocznika otrzymuje się N-(4-[2-(3,5-dwumetylo-4-
-etyiopirazolo-l-karbonamido)-etylo] - benzenosulfo-
nylo}-N'-cykloheksylomocznik o temperaturze top¬
nienia 143—144°C, po krystalizacji z uwodnionego
metanolu.

Z chlorku kwasu 3-etylo-4-metylopirazolo-l-kar-
boksylowego i N-[4-(2-aminoetylo)-benzenosulfo-
nyloJ-N^cykloheksylomocznika otrzymuje się N-
-{4-(2 -(3-etylo-4 - metylopirazolo - 1 - karbonamido)-
-etylo]-benzenosulfonylo}-N' - cykloheksylomocznik,
który przekrystalizowany z uwodnionego metanolu
topnieje w temperaturze 150—152°C.

Działając w analogiczny sposób chlorkiem kwasu
3^metylopirazolo-l-karboksylowego na N-{4-(2-ami-

/ noetylo)-benzenosulfonylo]-N'-n-butylomocznik c
temperaturze topnienia 193—195°C otrzymuje się
N-{4-[2-(3-metylopirazolo - 1 - karbonamido) - etylo]-
-benzenosulfonylo}-N'-n-butylomocznik topniejący
w temperaturze 145—147°C, naitomiast wychodząc
z N-{4-(2-aminoetylo)-beneznosulfonylo] -rN'-n-pro-
pylomocznika o temperaturze topnienia 194—196°C
uzyskuje się N-{4-[2-(3-metylopirazolo-l-karbona-
mido)-etylo]- benzenosulfonylo}-N'- n - propylomocz-
nik o temperaturze topnienia 146—H8°C.

Tablic-a 1

Nr zw.

1 1

1

1

R

2

H

związek o wzorze 1

Ri

3

H

Ra

4

H

Rs

5 J

cyklóheksyl

Dawka
p. os.
mg/kg

■•'6

10

4

2

1

0,5

0,25

% obniżenia stęż. glukozy
we krwi szczurów w za¬
leżności od .dawki i czasu
od chwili podania w godz.

1

7

50

19

23

27

21

12

3

8

52

37

34

27

19

19

6

9

29

15

11

14

11 |
0

EI330

mg/kg

10 |

1,8

t

1
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c.d. tablicy 1

1 1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

2

CH3

H

H

H

CH3

CH3

C2H5

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

H

CH,

3

H

CH3

C2H5

Cl

H

CH3

CH3

Cl

CH3

C2H5

n-C3H7

n-C4H9

Cl

H

H

4

H

H

H

H

CH3

H

i H

1 H

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

H

H

1 5

cykloheksyl

cykloheksyl

cykloheksyl

cykloheksyl

cykloheksyl

cykloheksyl

cykloheksyl

cykloheksyl

cykloheksyl

cykloheksyl

cykloheksyl

cykloheksyl

cykloheksyl

cyklopentyl

1 6
4

2

1

10

4

2

1

10

4

2

1

50

10

10

4

10

2

0,5

0,25

1 10
4

1

10

50

10

4

50

10

4

50

10

50

10

4 |
2 |
1

10 |
4

10

4

1 7
1 30

23

19

52

33

35

20

55

40

46

28

1 38
16

23

1 18
37

18

19

11

27

19

1 17
| 24

48

35

24

57

29

16

.22

9

18

3

21 1

14 |
11

20 |
14

16

18

1 6
1 45

27

9

48

32

28

18

1 39

32

18

4

| 36
5

40

33

54

24

29

17

45

31

18

7

62

49

35

60

53

27

39

14

27

8

29 |
24 |
21

16 |
8

19

12

i 9
1 21

14

i °
37

5

2

4

25

7

1

0

1 12
0

35

23

26

19

20

11

25

15

15

0

52

17

28

53

0

3

32

10

3

0

11

14

7

7 |
5 1

10

14

! 10 1

2,2

1 1>9

1,6

20,0

1 3'5

| 3,3

4,0

14,6 |
4,0

4,8

22,4

60,0

5,0

18,0

19,0

.V



c.d. tablicy 1

1 l

17

18

19

20

21

22

2

H

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

3

CH,

CH,

H

CH,

H

H

4

H

H

CH,

CH,

H

H

Oi

cyklopentyl

n-C4H9

n-C3H7

6

10

4

2

10

4

10

1

50

10

20

10

5

1

0,5

50

20

10

5

2

7

41

41

29

18

19

39

8

30

20

50

55

22

23

6

54

45

25

15

4 1

( 8
51

41

16

21

14

43

10

47

21

55

53

38

23

22

55

56 {
29

24

26

9

28

23

5

16

10

31

1

33

9

56

56

43

22

29

48

56

35

26

'23

1 10

2,3

18,0

4,0

19,5

0,7 |

2,2

Tablica 2

Zwierzęta
doświad¬

czalne

Myszy

Szczury
Króliki

Doustne dawki efektywne ED3o
w mg/kg ciężaru ciała

SPC-5002

1,9

2,2

5,5

Glibornurid

5,2

3,8

7,8

Tablica 3

Porównanie wpływu SPC-5002 i Glibornuridu na zmiany stężenia glukozy we krwi szczurów w czasie
io 24 godzin od chwili doustnego podania w dawce po 4 mg/kg ciężaru ciała 1

azwa preparatu
czba zwierząt (n)

3C-5002
= 16

bornuri<i
= 9

stężenie glukozy we krwi i % zmiany

Godziny po podaniu

Średnia wartości stężenia
w mg/100 cm8

średni błąd średniej
(S.E.M.)

% obniżenia (—) lub
podwyższenia (+)

Średnie wartości stężenia
w mg/100 cm8

i średni błąd średniej
(S.E.M.)

°/o obniżenia (—) lub
podwyższenia (+)

0

82

±2,0

—

68^

±2,8

—

1

58

±3,6

—2» ;

48

±3,0

—23

3

45

±3,1

—4&

47

±3,8

—22

6

65

±2,6

—21

65

±3,4

-A '

9

70

±3,2

. —15

74
i.

±2,7

+9

24 1

85

±2,9

+4

77

±1,8

+13 |
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Tablica 4

Porównanie wpływu SPC-5002 i Glibornuridu na zmiany stężenia glukozy we krwi królików w czasie
24 godz. od chwili doustnego podania w dawce po 5 mg/kg ciężaru ciała

Nazwa pre¬
paratu i liczba

zwierząt (n)

SPC-5002

n= 14

Glibornurid

n= 12

Stężenie glukozy we krwi i % zmiany

godziny po podaniu

średnie wartości stę¬
żenia w mg/100 cm8

średni błąd średniej
(S.E.M.)

% obniżenia (—) lub
lub podwyższenia (+)

średnie wartości stę¬
żenia w mg/100 cm3

średni błąd średniej
(S.E.M.)

°/i obniżenia (—) lub
lub podwyższenia (+)

0

71

±4,4

—

74

±3,1

—

0,5

57

±2,2

—20

62

±2,7

—16

1

59

±2,1

—17

63

±3,1

—15

3

63

±2,0

—12

74

±3,1

0

6 9 24

62 1 62 f 70
i !
1 '

±2,4 ±3,9 ! ±3,4
|

—13

75

±4,9

+1

—13

75

±2,9

+1

—1 .

78

±5,2

+5

Tablica 5

Wpływ SPC-5002, glibenclamidu i glibornuridu na zużycie tlenu, fosforylację oksydacyjną i transport
wapnia w mitochondriach wątroby szczura

Badany preparat

Nazwa

| 1

SPC-5002

Glibenclamid

1 Glibornurid

] Tolbutamid

Stęż.
n M

2

0,05
0,1
0,3
0,5
0,7
1,0

0,01
0,02
0,05
0,1
0,5

0,5
i,o 1
1,0

Procent zahamowania

Zużycie
tlenu

3

0

12

21
34

47

69

26
43

63

75

87

22

47

14

Fosforylacja
oksydacyjna

4

0

15

21
38

63

74

29
48

60

80
100

32
59

7

Transport
wapnia *)

5

8

21

30
53

68

12

28
52

68
85

52

76

27 |

Transport
wapnia

zużycie tlenu
6

1,75
1,42
1,55

0,99

0,46
0,65
0,82
0,90
0,97

2,36

1,60 |
1,92 j

— Środowisko inkubacyjne: Sacharoza 170 mM, KCl 10 mM, MgCli 3 mM, KjHPO 5 mM, EGTA 0,01 mM
Tris/HCl 10 mM (pH 7,31), 2-oxoglutaran 2 mM, ADP 1 mM, białko mito-
chondriów 4 mg/m. Temperatura 25°C.

— Zużycie tlenu mierzono elektrodą tlenową Clarck'a typ E5046. Szybkość fosforylacji oksydacyjnej
oznaczono przez pomiar zużycia jonów wodorowych. Transport wapnia do mitochondriów badano
dwoma metodami: w sposób ciągły przy pomocy elektrody wapniowej (typ F2112 f-my Radiometer)
lub metodą izotopową-

*} Środowisko zawierało CaCl2 300 nmoli/ml.
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Tablica 6

14

Porównanie stałych inhibitorowych (Ki) dla
SPC-5002, glibenclamidu i glibornuridu w odnie¬
sieniu do zużycia tlenu, fosforylacji oksydacyjnej
i transportu wapnia przez mitochondria wątroby

szczura.

Badany
preparat

1

Glibenclamid

Glibornurid

SPC-5002

SPC-5002

Glibenclamid

Ki (mM)

Zużycie
tlenu

2

0,03

1,15

0,75

25

Fosfory¬
lacja oksy¬

dacyjna

3

0,022

0,76

0,60

27

Tran- 1
sport

wapnia

4

0,047 |
0,49 |
0,45

10

Tablica 7

Porównanie zmian stężenia glukozy, insuliny i wolnych kwasów tłuszczowych u ludzi zdrowych —
ochodników po doustnym podaniu 5 mg SPC-5002 lub 12,5 mg Glibornuridu.

Porównywane

preparaty

1 *

SPC-5002

Glibornurid

SPC-5002

Glibornurid

SPC-5002

Glibornurid

Licz¬

ba

przy¬
pad¬
ków

2

6

5

6

5

4

5

Oznaczone stężenia na czczo w czasie do 180 minut

0 minut

3

96,8
±6,4

91,0
±6,3

4,0
±2,0

3,6
±1,8

0,63
±0,17

0,76
±0,23

30 minut

4

88,5
±9,5

87,0
±6,3

9,2
±4,1

4,2
±3,3

0,48
±0,21

0,58
±0,22

60 minut

5

Glukc

69,0
±14,1

80,0
±12,4

Ir

13,5
±14,0

6,2
±1,5

Wolne kwa!

0,46
±0,18

0,46
±0,13

90 minut

6

>za w mg/101

65,5
±4,1

74,0
±11,7

isulina //U/ci
7,3

±4,3

5,2
±1,3

jy tłuszczowe

, 0,48
±0,05

0,48
±0,31

120 minut

7

D cm1

76,5
±4,8

75,0
±3,5

El'

5,0
±2,6

6,4
±3,3

) mEq/1000 c

0,51
±0,06

0,51
±0,28

180 minut

. 8

79,7
±4,2

76,0
±2,6

3,2
^2,4

4,4
±2,5

m*

0,52
±0,05

0,52
±0,18



i*
ifófto

TśBłica 8
H

1 Porównanie zmian stężenia gllikóźy u ludzi zdrowych — ochuthikftw pó Spożyciu posiłku i doustnym i
| podaniu 10 mg SPC-50&2 lub Placebo

Porównywane
preparaty

SPC-5002

°/o zmian

Placebo

% zmian

SPC-5002

Placebo

Licz¬

ba

przy¬
pad¬
ków

6

6

6

6

6

Oznaczone stężenie nd czczo Draż pó spożyciu posiłku i preparatu

0 minut
(na czczo)

89

±5

1+co* 0000

7
±3

10
±4

30 minut

Glukoza w

119
±4

+34

119

±12 

+28

50
±27

36

±2.. . .. ;

50 ffilnUt

ińg/100 cm9
60

±16

—33_ ,

8i

 ±14

—13

Insulina

55
±36

26

±6

9D minut 120 minut

oraz •/• zmiany stężenia

43 | 70
±11 1 ±8

—52

80

±8

—14

17
±6

25
±8

—21

85

±6

—9

8
±2

11

±2

180 minut

89

±5

0

95
±7

+2

8

±2 |
8 1

±2 |

Ż a s t r ze zen i a pa ten Yó we

1. Śpos^tb wytwarzania nowych Ń-{4-[2-(pirazólo-
-l-karbonamido)-etylo]- benżenósulforiyió} - rnocżhi-
ihów o wzorze 1, w którym R, R2 oznacza wodór,
niskocząsteczkowy alkil zawierający najwyżej 4 ato¬
my węgla, Ri oznacza wodór, chlor lub niskoczą¬
steczkowy alkil zawierający najwyżej 4 atomy
w^glą, a R3 oznączat alkil o 2—5 atomach węgla
jlub cykloalkil o 5—6 atomach węgla, znamienny
fcym, że odpbwiednie NJ[4-(2-aminoetylo)-benzeno-
Wfonylo]-moczniki o wzorze 2, w którym R3 ma

wyżej |tódarfe znaczenie, poddaje się reakcji z chior-
Taińi lessów pirazol--l-kk'l*ft'oTcs^lów"ydh ó wzo¬
rze 3, w którym ^t, -Ri, R2 ma wyżej podane zna¬
czenie.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję przeprowadź się w temperaturze 15—25°C,
w oblecności dipolowych rozpuszczalników apro-
tycznjrch i środków wiążących wydzielający się
chloro1wodór.
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yN^-m^^-^^SO/lfH-NH-Ry
UZ0R1

SOJM-Ć-NH-R:

HZ0R2

UZÓR3
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