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{57} N-[4-(8-{2-Methoxy-5-chlor-benzamido}-ethyl)-phenylsulfonyl]-N' ~cyclohexyl-harnstoff (1) kann yon seinen
Nebenprodukten vorteilhaft dadurch gereinigt werden, dak man rohes | in einem organischen Loésungsmittel
suspendiert, die Suspension mit einem Amin versetzt, von der dabei erhaltenen Lésung von | als Ammoniumsalz
ungeloste Nebenprodukte abtrennt und aus dem Filtrat | durch Zugabe einer anorganlschen oder orgamschen Saure
wieder ausfalit.

ISSN 0433-6461 Y Seiten



243 821

Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Reinigung von N-[4-(8-{2-Methoxy-5-chlor-benzamido}-ethyt)-phenylsulfonyl]-N’-cyclohexytharnstoff ()
durch dessen Uberfiihrung in die Salzform mittels Stickstoff-Basen, gekennzeichnet dadurch, da man rohes | bei
Raumtemperatur in einem organischen Losungsmittel suspendiert, ein aliphatisches, cycloaliphatisches oder
heterocyclisches Amin oder einen aliphatischen Aminoalkohol hinzugibt, die erhaltene Losung des Ammoniumsalzes filtriert,
und aus dem Filtrat durch Zugabe einer Saure die Verbindung | wieder ausféllt.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal? als organisches Lésungsmittel niedere aliphatische Alkohole, Ketone
oder halogenierte aliphatische Kohlenwasserstoffe, vorzugsweise Methanol, Aceton, Chloroform oder Ethylenchlond
eingesetzt werden.

3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf? als Stickstoff-Basen n-Butylamin, Trlethylamln Cyclohexylamin,
Piperidin, Ethanolamin oder Diethanolamin eingesetzt werden.

4. Verfahren nach den Punkten 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daB zum Ausféllen von | aus seiner Ammoniumsalzlésung
Essigsaure verwendet wird. ’

5. Verfahren nach den Punkten 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, daR das rohe | ungetrocknet eingesetzt wird.

AnWendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Reinigung von N-[4-{3-{2-Methoxy-5-chlor-benzamido}-ethyl)-phenyl-sulfonyl]-N'-
cyclohexyl-harnstoff (1), der bei oraler Applikation stark blutzuckersenkend wirkt.

Chérakteristik der bekannten technischen Lésungen

Fiir die Herstellung von | sind verschiedene Verfahren bekannt.

So kann | nach NL-OS 66 10580 z.B. durch Erhitzen von N-[4-{8-{2-Methoxy-5-chlor-benzamido}-ethyl)-phenyi-sulfonyl]-
phenylurethan mit Cyclohexylamin in Dioxan oder durch Umsetzen von 4-[3(2-Methoxy-5-chlor-benzamido)ethyl]-
phenylsulfonamid {Il) mit Cyclohexylisocyanat in Aceton in Gegenwart von K,COj; hergestellt werden.

In der DE-AS 1283837 wird die Herstellung von | u.a. durch Umsetzung von 4-[4-(8-{2-Methoxy-5- chlor-benzamldo}-ethyl)-
phenylsulfonyl]-1,1-pentamethylen-semicarbazid mit Cyclohexylamin in Dioxan oder durch Entschwefelung des N-[4-(8-{2-
Methoxy‘5-chlor-benzamido}-ethyl)—phenylsulfony!]-N’-cyclohe_xylthioharnstoffs beschrieben.

Als weitere Herstellungsverfahren sind aus der DD-PS 99169 die Umsetzung von Il mit Trichloressigséurecyclohexylamid und
aus der DD-PS 105215 die Umsetzung von N-[4-(3-{2-Methoxy-5-chlor-benzamido}-ethyl)- phenylsulfonyl] imino-1,3-oxa-
thiolan mit Cyclohexylamin bekannt.

Fir die Reinigung der so erhaltenen Rohprodukte von | sind verschiedene Verfahren bekannt geworden.

So kénnen die erhaltenen Rohrprodukte von | durch Lésen in 0,5%iger oder 1%iger Ammoniakldsung und Ausfallen mit
Essigsiure und/oder Umkristallisieren aus Methanol gereinigt werden (DE-AS 1283837).

Man kann aber auch das erhaltene rohe | durch Lésen in 25 Teilen, 0,1 N Kalilauge und Ansduern mit verdlinnter Salzsdure
reinigen (DD-PS 91647).

- Nach der CA-PS 889876 wird das rohe | in ein Alkalisalz Gberflihrt, aus dem durch Ansduern mit Uberschiissiger Essigsédure |
wieder freigesetzt wird.

Aus der DD-PS 204915 ist weiterhin bekannt, daB3 ein bei der Umsetzung von Il mit Cyclohexylisocyanat in Aceton/
Dimethylformamid in Gegenwart von K,CO; erhaitenes Kaliumsalzvon | durch Auskochen mit Alkoholen gereinigt werden kann,
wobei der als Nebenprodukt gebildete Dicyclohexylharnstoff (lI) entfernt und der Gehalt anunumgesetzten Il verringert werden
kann. Das nach dieser Arbeitsweise erhaltene | wird abschlieBend aus Aceton/Dimethyiformamid/Wasser umgelost.

Die bekannten Verfahren besitzen folgende Nachteile:

Auf Grund der sehr geringen Léslichkeit von | in 0,5- oder 1%iger waRriger Ammoniaklésung ist diese Reinigungsoperation fiir
technische Zwecke véllig ungeeignet.

Das Ldsen in 25 Teilen 0,1 N Kalilauge ist ebenfalls sehr arbeits- und volumenaufwendlg

Weiterhin besteht beim Lésen in waRrig-alkalischem Medium die Gefahr der Hydrolyse von | in It und Cyclohexylamin, wodurch
der Gehalt an li sogar ansteigen kann. Da ll auch in 0,1 N Kalilauge 6slich ist, wird keine Verringerung des Gehaltes an ll erreicht.
Fir die Reinigung des Rohproduktes von | durch Umkristallisieren wird meist Methanol verwendet. Alkohole sind jedoch zum
Umkristallisieren ungeeignet, weil | beim Erhitzen gespalten wird und das gebildete 4-[3-(2-Methoxy-5-chlorbenzamido)-ethyl]-
phenylsulfonylisocyanat sich mit Alkoholen zu den entsprechenden Urethanen umsetzt. Dadurch treten hohe Ausbeuteverluste
auf und | wird zusétzlich durch das Urethan bzw. dessen Cyclohexylaminsalz verunreinigt.

Die Reinigung nach der CA-PS 889876 tber die Alkalisalze von ! ist unzureichend bezliglich der Entfernung vonll, weil llunter den
angegebenen Bedingungen ebenfalls ein schwer |8sliches Alkalisalz bildet. AuBerdem ist diese Verfahrensweise fir technische
Zwecke wenig geeignet, weil fiir die Herstellung des Natriumsalzes der Einsatz von Natriummethylat und Ether erforderlich ist.

. Das Verfahren der DD-PS 204915 hat den Nachteil, dafd beim einmaligen Auskochen mit Ethanol nur wenige Prozente
Diclohexylharnstoff entfernt werden kénnen. Bei hoheren Gehalten an Diclohexylharnstoff muf deshalb mehrmals ausgekocht
werden, was einen grofReren Arbeitsaufwand erfordert und zu Verlusten an Kaliumsalz von | fihrt. Beim sich anschlieBenden
Umlésen des Rohrproduktes durch Erhitzen in Aceton/Dimethylformamid und Zutropfen von Wasser besteht die Gefahr einer
Hydrolyse von |, wodurch der Gehalt an Il im ungeldsten Produkt wieder ansteigen kann.

Die Reinigung des Rohproduktes von | im technischen Mal3stab nach den bekannten Verfahren ist also entweder unzureichend
und/ oder arbeits- und zeitaufwendig und damit bisher unzureichend geldst.
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Ziel den" Erfindung

Durch die Erfindung wird es mdglich, die Nachteile der bisherigen Reinigungsverfahren zu beseitigen und | technisch einfach
und in hoher Reinheit und Ausbeute herzustellen. So sind bei dem erfmdungsgemafs gerelmgten I nur noch Spuren bis 0,2% Il
und kein il im Dinnschichtchromatogramm nachweisbar.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Erfindung hat die Aufgabe, ein technisch einfaches Verfahren zur Reinigung des rohen | zu finden.

ErfindungsgemdfR wird dés dadurch erreicht, da3 man rohes | in einerri organischen Losungsmittel suspendiert, die Suspension
mit einem Amin versetzt, von der dabei erhaltenen Lésung von | als Ammoniumsalz ungel&ste Nebenprodukte abtrennt und aus
dem Filtrat durch Zugabe einer anorganischen oder organischen Saure | wieder ausfallt.

Als organische Lésungsmittel kdnnen niedere aliphatische Alkohole wie Methanol, Ethanol, Ketone wie Aceton oder
halogenierte aliphatische Kohlenwasserstoffe wie Chloroform oder Ethylenchlorid eingesetzt werden.

Eine besondere Ausfiihrungsform der Erfindung besteht darin, daR als organisches Losungsmittel Methanol verwendet wird.
Als Amine fiir das erfindungsgemafe Verfahren kénnen primare, sekundére oder tertidre aliphatische Amine, wie Methyl-,
Ethyl-, Propyl- oder Butylamin, Dimethyl- oder Diethylamin, Trimethyl- oder Triethylamin, cycloaliphatische Amine wie
Cyclohexylamin, Aminoalkohole wie Aminoethanol, Diethanolamin oder Triethanolamin oder Piperidin oder Morpholin
eingesetzt werden.

Zur Ausféllung von | aus seinen Ammoniumsalziésungen kénnen anorganlsche oder organische Sauren verwendet werden.
Eine besondere Ausfuhrungsform der Erfindung besteht jedoch darin, daR bei der Ausféllung von I aus seinen
Ammoniumsalzlésungen Essigsaure verwendet wird.

Das Verfahren der vorliegenden Erfindung kann sowohl in der Kalte, z.B. bei Raumtemperatur, als auch unter Erwédrmen
durchgefiihrt werden.

Vorzugsweise wird es jedoch bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Eine besondere Ausfiihrungsform der Erfindung besteht darin, daR das rohe | in der gerade notwendigen Menge Losungsmittel
durch Ammoniumsalzbildung gelést, die Verunreinigungen abgetrennt, das Ftltrat mit reinem Ldsungsmittel verdiinnt und erst
dann die Ausféllung des reinen | durchgeflhrt wird.

Die gerade notwendige Menge Lésungsmittel ist von dem jeweils verwendeten Lésungsmittel und dem hergesteliten
Ammoniumsalz abhangig. lhre Ermittlung ist durch emfache Versuche mdglich und fachgerecht. Im allgemeinen betrégt diese
Menge 3 bis 5ml pro g rohem I.

Durch diese Ausflihrungsform der Erfindung wird die Méglichkeit, daR Dicyclohexylharnstoff und I, die unter diesen
Bedingungen kein Ammoniumsalz mit den 0.g. Aminen bilden und nur entsprechend ihrer Léslichkeit in dem verwendeten
Losungsmittel geldst sind, beim Ausféllen von | eingeschlossen werden, weiter vermindert.

Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung besteht darin, daR das feuchte rohe |, wie es bei seiner Herstellung erhalten wird,
z.B. beim Anséuern des bei der Umsetzung von Il mit Cyclohexylisocyanat in Aceton/Dimethylformamid in Gegenwart von
K,COj; erhaltenen Reaktionsgemisches, direkt in das erfindungsgemaiRe Reinigungsverfahren eingesetzt wird.

Dadurch wird das langwierige Trocknen des sehr feucht anfallenden Produktes eingespart und eine Hydrolyse von |, die beim
Trocknen eintreten kann, ausgeschlossen. Weiterhin wird der Umgang mit dem sehr feinen trockenen | vermieden, der wegen -
der stark blutzuckersenkenden Wirkung besondere SicherheitsmaRnahmen erfordert.

Der Erfolg des erfindungsgemaRen Verfahrens war véllig iberraschend und unerwartet, weil das Kalium-, Natrium- und
unsubstituierte Ammoniumsalz von | unter diesen Bedingungen schwerldslich ist, wihrend die Ammoniumsalze von | mit den
0.g. Aminen leicht 14slich sund

Ausfithrungsbeispiele

Beispiel 1

50g N-[4-(8-{2-Methoxy-5- chlor-benzam:do}-ethyl) phenyl-sulfonyl]-N'-cyclohexylharnstoff, der mit 8% Dicyclohexylharnstoff
{I) und 0,4% 4-[B-(2-Methoxy-5-chlorbenzamido)-ethyl]-phenylsulfonamid (Il) verunreinigt ist, werden in 150 ml Methanol
suspendiert. Unter Riihren und Kiihlen tropft man 11 mi n-Butylamin zu, wobei sich | als Butylammoniumsalz 16st. Das Gemisch
wird 15 Minuten bei Raumtemperatur geruihrt. Danach werden unldsliche Anteile abgesaugt und mit 20m| Methanol
gewaschen.

Die vereinigten Filtrate werden mit 150 ml Methanol verdiinnt. AnschlieRend tropft man in ca. 15 Minuten eine Losung von 7ml
Essigsaure und 7ml Methanol unter Rithren und Kiithlen zu und riihrt 1,5 Stunden bei Raumtemperatur nach.

Der gereinigte N[4-(8-{2-Methoxy-5-chlor-benzamido}-ethyl)-phenylsulfonyl]-N'-cyclohexylharnstoff wird abgesaugt mit
Methano| gewaschen und bei 80°C getrocknet. ’
Ausbeute: 43g | & 86% der Theorie, Fp: 172-174°C

Dinnschichtchromatogramm: 0,2% Il; kein 1l

Beispiel 2

10grohes|, das mit0,3% Il verunreinigt ist, werden in 60 ml Methanol suspendiert. Unter Riihren tropft man 1,4 ml Ethanolamin
zu. Man riihrt 30 Minuten bei Raumtemperatur nach, filtriert unldsliche Anteile ab und wischt den Riickstand mit 5ml Methanol.
Zu den vereinigten Filtraten tropft man ein Gemisch von 1,5ml Essigsdure und 1,5 m! Methanol.

Nach dem Anséduern wird das Gemisch 30 Minuten bei Raumtemperatur nachgerthrt. Das gereinigte | wird abgesaugt mlt
Methanol gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 9,2g | 2 92% der Theorie. Fp: 172-174°C

Dinnschichtchromatogramm: 0,1% Il
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Beispiel 3

Es wird wie in Beispiel 2 gearbeitet, jedoch anstelle des Ethanolamins 2,2ml Piperidin eingesetzt.
Ausbeute: 9,09 | & 90% der Theorie. Fp: 172-174°C

Diinnschichtchromatogramm: 0,1% Il

Beispiel 4

Es wird wie in Beispiel 2 gearbeitet, jedoch anstelle des Ethanolamins 2,5 mi Cyclohexylamin eingesetzt.
Ausbeute: 9,1g 1 £ 91% der Theorie. Fp: 172-174°C

Dunnschichtchromatogramm: 0,1% i

Beispiel 5
Es wird wie in Beispiel 2 gearbeitet, jedoch anstelle des Ethanolamins 3,1 ml Triethylamin eingesetzt.
Ausbeute: 8,5g 1 2 85% der Theorie. Fp. 172-174°C

Beispiel 6

10g rohes |, das mit 0,3% Il verunreinigt ist, werden in 60mi Ethanol suspendiert. Unter Rihren tropft man 4m Diethanolamin
zu. Man rithrt 30 Minuten bei Raumtemperatur nach, filtriert unidsliche Anteile ab und wéscht mit 5mi Ethanol. Zu den
vereinigten Filtraten tropft man ein Gemisch von 3mi Essigséure und 3ml Ethanol und riihrt 30 Minuten bei Raumtemperatur
nach. Das gereinigte | wird abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 8,59 | 2 85% der Theorie. Fp. 172-174°C

Diinnschichtchromatogramm: 0,1% Il

Beispiel 7 . . )
Eswird in Beispiel 6 gearbeitet, jedoch anstelle des Ethanols werden die gleichen Mengen Aceton eingesetzt. Aulerdem werden
3ml Diethanolamin und 2,3mi Essigsdure verwendet.

Ausbeute: 7,2g1 £ 72% der Theorie: Fp: 172-174°C

Diinnschichtchromatogramm: 0,1% 1l

Beispiel 8

1184 feuchter N-[4-(8-{2-Methoxy-56-chlor-benzamido}-ethyl)-phenylsulfonyl]-N'-cyclohexylharnstoff (1) (H,O-Gehalt: 56,4 %,
0,5% It und 1,5% Ill) werden in 150 m! Methanol suspendiert. Unter Riihren und Kihlen tropft man 11 mi n-Butytamin zu. Zum
vollstandigen Lésen von | als Butylammoniumsalz riihrt man 30 Minuten bei Raumtemperatur. AnschlieBend gibt man2,5g
Aktivkohle zu und rihrt weitere 15 Minuten. Die Aktivkohle und unldsliche Bestandteile werden abgesaugt und mit Methanol
gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden mit 200ml Methanol verdlinnt. AnschlieBend tropft man in ca. 15 Minuten eine
Lésung von 7mi Essigsdure und 15ml Methanol unter Riihren und Kiihlen zu und rihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur nach. Der
gereinigte | wird abgesaugt, mit Methanol gewaschen und bei 80°C getrocknet.

Ausbeute: 45g | & 87,5% der Theorie bezogen auf trockenes Rohprodukt. Fp: 172-174°C

Diinnschichtchromatogramm: 0,2% i}, kein Il
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