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Sposób wytwarzania nowych arylosulfonylomoczników

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza-
nią nowych arylosulfonyiomoceników o wzorze
ogólnym 1, w którymi R* oznacza niższy rodnik
alkilowy o 1—2 atomach węgla, zwłaszcza mety¬
lowy, R" oznaoza <rodnik cykloalikilowy o 5—8 ato¬
niach węgla i Y oznaoza (rodnik alkilenowy roz¬
gałęziony lufo prosty o 1—3 atomach węgla zwła-
iszjcaa etylenowy.

Wiadomo, że pochodne aryiosulfonyilomocznika
obnażają stężenie cukru we krwi. Szczególnie du¬
że znaczenie jako środek leczniczy uzyskał N-/4-
-metylobenze^osulfonyloZ-N^tautylomocznik (Tolbu-
Itaimid) że wizględu na jego właściwości obniżające
stężenia cukru we krwi przy jednoczesnej dobrej
tolerancji na /ten lek.

Nowe związki otrzymane sposobem według wy¬
nalazku zarówno w postaci przedstawionej wzo-
irem ogólnyim 1 jak też w postaci soli metali alka¬
licznych lub metali zliem alkalicznych wykazują
silne działanie obniżające stężenia cukru we krwi
znacznie przewyższające diziaianie ToLbutamidu. W
związku z tym można je stosować w postaci do¬
ustnych środków leczniczych do leczenia cukrzycy.

Nowe pochodne arylosulfonylomoczniika o wzo¬
rze ogólnym 1, w którym wszystkie symbole mają
wyżej podane znaczenie, według wynaflaizku otrzy¬
muje sdę pnzez reakcję związków arylosulfonyio-
wych o wzorze ogólnym 2, w któryim R" i Y ma¬
ją wyżej podane znaczenie, z kwasami karboksy-
lowyimi lufo ich pochodnymi o wzorze ogólnym 3,
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w któryim R' ma wyżej podane znaczenie a R'"
oznacza grupę, która łączy się z atomem wodoru
grupy aminowej izwiąizku o wzorze 2 z wydzie¬
leniem związku o wzorze R'"H, i oznacza korzyst¬
nie grupę hydroksylową, aikoksylową, airyloksyio-
wą lub atom chlorowca, zwłaszcza chloru.

Heterocykliczny rodnik acylowy w związkach
oitirzyimanych sposobem według wynalazku jest po¬
chodną, np. następujących kwasów: 3-metylo-izo-
ksa<zolo-5-kairbOksylowego, S-metyioizoksazolD-S-
-karbokisylowego, 3-metyloitzokisazolo-4-karboksy-
1'owegio, 5-metyl.oiizoksaaolo-4nkairbokisylowego, 3-
-tmetyloizotiaizolo-4-kaiibokisyiowego, 3-metyloizotia-
izolo-5-karboksylowego, 4-metyloizotiazolo-5-karfoo-
ksyiowego.

W związkach otrzymanych sposobem według wy¬
nalazku osnową grupy -NHR" są przykładowo
naistępujące aminy, cyklohekisylometyloamina, cy-
klopentyloamina, cykloheksyloairnina i cyklohep-
tyloamina.

Związki otrzymywane sposobem według wyna¬
lazku zawierają jeden lufo kilka optycznie czyn¬
nych atomów węgla i w związku z tym można je
uzyskać w postaci racematów, lub związków opty¬
cznie czynnych, które uzyskuje się przez zastoso¬
wanie optycznie czynnych wyjiściowych związków
aminowych lub przez (rozdzielenie racemicznych
półproduktów lufo związków końcowych ną skład¬
niki optycznie czynne,
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Poniższy przykład obrazuje siposóib według wy¬
nalazku.

Przykład I. Dysperguje się 6,5 g (0,02 mola)
N-[4-/beAa-aiminoetydo/-»benzeno®ulfonylo] - N-cyklo-
heksylomoczniika w 10 ml pirydyny i w tempera¬
turze 10—il5°C dodaje się 3,2 g (0,022 imola) chlor¬
ku kwasu 5Hmetylodzoiksaiz<>lo-3-kairbokisylowego.
Miesza się jeszcze przez 4 godziny w temperatu-
mze pokojowej i 1 godzinie w temperaturze 5&°C,
większą część pirydyny odpędza się pod zmndej-
szonym ciśnieniem, pozostałość rozpuszcza się w
5*/i roztworu węglanu potasu, roztwór sączy się
i zakwasza kwasem sodniytm. Osad odsącza się,
paazemywa sdę wodą, i suszy. Otrzymuje się 4/5 g
(152^/i w^ąjiQOĆci|teoretycznej) N-[4-{beta-/5-imety-
łoizoksazok) > 3T* ^rboriamiido/^etylo}^benjzeno&ulfo-
nylol-N^HcyMohek&ylomocznik o temperaturze top¬
nienia 1960C.

&$zy\lad II. Zbadano działanie obniżające
sAęzende-crriffu we krwi u szczurów kairmionych
na początku próby, stosując N-[4-{beta-/5Hmetylo-
izoksazoliloH(3)-karSxMiaimido/ - etylo}Hbenzenosulfb-
nydo]-N'-cyMoheksyiomoeznik i dla porównania
znany N-/4Htolilosudionyilo/-^N/-ibutyiloinox»nik.

Cukier we krwi

w procentach wartości początkowej.
Tablica 1

Godzi¬
ny po¬
jmania
teku

3
HJ5

N-[4-{beta-/5-meity-
loizoksazoMlo-{3)-

-karbonaimido]-ety-
lo} -benzenosuiLfo-

nylo]-N'Hcyklohek-
sylomocznik

pQA

64
72

1,0

51
7H

(10

47
67

Tolbutaimid
Dawka

iw mg/kig

5

94
96

.10

90
66

Toksyczność N-[4- {beta-<5-metyloizoksazolilo-<3)-
-karbonaimido)-eltylo} - benzenosullifonylo]-N'Hcyklo -

hieksylomocznika jest nieznaczna i wynosi dla my¬
szy 2,8 g/kg wagi ciała przy podawaniu per os.
W celach leczniczych podaje się np. N-[4-{ibeta-
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-/3-metyloizoksazolilo - (3) - karbonamido-/ - etylo} -
^^enaenosuilfonyiol-^HcyM w ta¬
bletkach lub kapsułkach doustnie przykładowo w
dawkach 1—(10 mg na osobę.

W tablicy 2 przykładowo podano działanie obni¬
żające stężenie outoru we krwi aTylosufofonylomtocz-
nikiem otazyimywanym sposobem według wyna¬
lazku.

Tablica 2

Nazwa związku

i N-[4-{,beta-(5)-ane-
tyloizoksazolo-3 -

i nkairbonaimido/-ety-
lo}-benzenosulfo-
nyloJ-N^yklohek-
syflomocznik

Zmiana stężenia cukru we
krwi u nieuszkodzonych
nakairrnionych szczurów

w stosunku procentowym
<•/•) do stężenia cukru

u szczurów konfarolnyjch |

Dawka
mg/kfe

0,01
0,1

Godziny po
dodaniu

Ifi

—IB
-AA

3

^ia
—32
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Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych airylosul&myflomocz-
ników o wzorze 1, w którym R' oznacza niższy
rodnik alkilowy o 1—2 atomach węgla, zwłaszcza
rodnik metylowy, R" oznacza rodnik cykloalkilo-
wy o 5—8 atomach węgla, zwłaszcza cykloheksy-
lowy, Y oznacza rodnik alfcilenowy prosty lub
rozgałęziony, zwłaszcza etylenowy, znamienny tym,
że aindno-/adkilo/-foenzenosuibfonylomocznik o wzo¬
rze ogólnym 2, w którym YiR* mają wyżej po¬
dane znaczenie, acyiuje się kwasami karboksylo-
wymi kib ich pochodnymi o wzorze ogólnym 3,
w którym R' ma wyżej podane znaczenie, a R"
oznacza grupę, która łączy się z atomem wodoru
grupy aminowej związku o wzorze 2 z wydziele¬
niem związku o wzorze RWH i oznacza grupę hy¬
droksylową, alkoksylową, aryloksylową lub atom
chlorowca.
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