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Sposéb wytwarzania nowych arylosulfonylomocznikéw
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- -Przedmiotem wynalazku jest sposdéb wytwarza-
nia nowych arylosulfonylomocenikéw o wzorze
ogélnym 1, w ktérym R’ oznacza nigszy rodnik
alkilowy o 1—2 atomach wegla, zwlaszcza mety-
lowy, R” oznacza rodnik cykloalkilowy o 5—8 ato-
mach wegla i Y oznacza rodnik alkilenowy roz-
galeziony lub prosty o 1—3 atomach wegla zwla-
iszcza etylenowy. '
Wiadomo, ze pochodne arylosulfonylomocznika
obnizaja stezenie cukru we krwi. Szczegédlnie du-
ze znaczenie jako $rodek leczmiczy uzyskal N-/4-
-metylobenzenosulfonylo/-N’-butylomocznik ‘(Tolbu-
tamid) ze wzgledu na jego wlasciwosci- obnizajace
stezenia cukru we krwi przy jednoczesnej dobrej
tolerancji na ten lek. )
Nowe zwigzki otrzymane sposobem wedlug wy-
nalazku zaréwno w postaci przedstawionej wzo-
rem ogdlnym 1 jak tez w postaci soli metali alka-
lisznych lub metali ziem alkalicznych wykazuja
silne dzialanie obnizajace stezenia cukru we krwi
gnacznie przewyzszajgce dziatanie Tolbutamidu. W
zawiazku z tym mozna je stosowaé w postaci do-
ustnych sSrodkéw leczniczych do leczenia cukrzycy.
Nowe pochodne arylosulfonylomocznika o wzo-
rze ogblnym 1, w ktérym wiszystkie symbole majg
wyzej podane znaczenie, wedlug wynalazku otrzy-
muje sie przez reakcje zwigzkéw arylosulfonylo-
wych o wzorze ogblnym 2, w ktérym R” i Y ma-
ja wyzej podame znaczenie, z kwasami karboksy-
lowymi lub ich pochodnymi o wezorze ogbélnym 3,
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w ktoryym R’ ma wyeej podane znaczenie a R
oznacza grupe, ktéra lgczy sie z atomem wodoru
grupy aminowej zwiazku o wzorze 2 z wydzie-
leniem zwiazku o wzorze R”H, i oznacza korzyst-
nie grupe hydroksylowa, alkoksylowa, aryloksylo-
wa lub atom chlorowca, zwlaiszcza chloru.

Heterocykliczny rodnik acylowy w zwiagzkach
otrzymanych sposobem wedlug wynalazku jest po-
chodna, np. nastepujacych kwaséw: 3-metylo-izo-
kisazolo-5-karboksylowego, 6-metyloizoksazolo-3-
-karboksylowego, 3-metyloizoksazolo-4-karboksy-
lowego, 5-metyloizoksazolo-4-karboksylowego, 3-
-metyloizotiazolo-4-karboksylowego, 3-metyloizotia-
zolo-5-karboksylowego, 4-metyloizotiazolo-5-karbo-
ksylowego.

W zwigzkach otrzymanych sposobem wedlug wy-
nalazku osnowsa grupy -NHR” sg przykladowo
nastepujace aminy, cykloheksylometyloamina, cy-
klopentyloamina, cykloheksyloamina i cyklohep-
tyloamina. '

Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku zawierajag jeden lub kilka optycznie czyn-
nych atoméw wegla i w zwigzku z tym mozna je
uzyska¢ w postaci racematow, lub zwigzkéw opty-
cznie czynnych, ktore uzyskuje sie przez zastoso-
wanie optycznie czynnych wyjsciowych zwigzkéw
aminowych lub przez mozdzielenie racemicznych
poiproduktéw lub zwigzkéw koncowych na sklad-
niki optycznie czynne,
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Ponizszy przyklad obrazuje sposéb wedlug wy-
nalazku.

Przyktad I. Dysperguje sie 6,5 g (0,02 mola)
N-[4-/beta-aminoetylo/-benzenosulfonylo] - N-cyklo-
heksylomocznika w 10 ml pirydyny i w tempera-
turze 10—15°C dodaje sie 32 g (0,022 mola) chlor-
ku kwasu 5-metyloizoksazolo-3-karboksylowego.
Miesza sie jeszcze przez 4 godziny w temperatu-
mze pokojowej i 1 godzinie w temperaturze 50°C,
wieksza cze$é pirydyny odpedza si¢ pod zmniej-
szonym cisnieniem, pozostato$¢ rozpuszcza sie w
5% roztworu weglanu potasu, rozAwoér saczy sie
i zakwasza kwasem solnym. Osad odsgcza sie,
przemywa sie woda, i suszy. Otrzymuje sie 45 g
2% wydaj tearetycznej) N-[4- {beta-/5-mety-
loizolrsazolo = I3 ido/-etylo) -benzenosulfo-
“nylo]- N'-cy:kllohekSylomocmuk o temperaturze top-
nienia 188°C

‘ P‘I“zyk;gé- II: Zbadano dzialanie obnizajace
stezenie- culffi weé krwi u szczurédw karmionych
na poczatku proby, stosujac N-[4-{beta-/5-metylo-
izokisazolilo«(3)-karbonamido/ - etylo}-benzenosulfo-
nylo]-N'-cykloheksylomocznik i dla pordéwnania
znany N-/4~tolilosulfonylo/-N’-butylomocznik.

Cukier we krwi
w procentach wartosci poczatkowej

Tablica 1
N-[4¢- {beta-/§ -mety-
’ 101»20ksamqlﬂo-:(3)— Tolbutamid
‘ . -karbonamido]-ety-. Dawk
Godzi- lo}-benzenosulfo- W awia
oy B0 | mylol-N'-cykilohek- mg/fkg
feku sylomocznik
0,1 1,0 10 5 10
3 64 51 97 M ]
15 ” | m 67 95 86

Toksyczno$é N-[4-{beta-(5-metyloizoksazolilo~(3)-
-karbonamido)-etylo} - benzenosulfonylo]-N'-cyklo -
helksylomocznika jest nieznaczna i wynosi dla my-
szy 2,8 g/kg wagi ciala przy podawaniu per os.
W celach leczniczych podaje si¢ np. N-[4-{beta-
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-/3-metyloizoksazolilo - (3) - karbonamido-/ - etylo} -

-benzenosulfonylo]-N’-cykioheksylomocznik w ta-
bletkach lub kapsulkach domtme przykiadowo w
dawkach 1—10 mg na osobe.

W tablicy 2 pmzykladowo podano dzialanie obmi-
zajace stezenie cukru we krwi arylosulfonylomocz-
nikiem otmymywanym sposobem wedlug wyna-
lazku.

Tablica 2

Zmiana stezenia cukmu we
krwi u nieuszkodzonych
nakarmionych szczuréw
w stosunku procentowym

(%) do stezenia cukru

Nazwa zwigzku u szezurédw kontrolnych
Godziny po
Dawka dodaniu
mig/kig
15 3
N-[4- {beta-(5)-me- 0,01 —18 —11
tyloizoksazolo-3- 0,1 —44 —32
-karbonamido/-ety-
lo} -benzenosulfo-
nylo]-N'-cyklohek-
syllomocznik

Zastreezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych arylosulfonylomocz-
nikébw o wzorze 1, w ktérym R’ oznacza nizszy
rodnik alkilowy o 1—2 atomach wegla, zwlaszcza
rodnik metylowy, R” omacza rodnik cykloalkilo-
wy o 5—8 atomach wegla, zwilaszcza cykloheksy-
lowy, Y oznacza rodnik alkilenowy prosty lub
rozgaleziony, zwiaszcza etylenowy, znamienny tym,
ze amino-/alkilo/-benzenosulfonylomocmik o wzo-
rze ogblnym 2, w ktérym Y i R” maja wyzej po-
dane zaczenie, acyluje sie¢ kwasami karboksylo-
wymi lb ich pochodnymi o wzorze ogélnym 3,
w ktérym R’ ma wyzej podane znaczenie, a R”
oznacza grupe, ktéra lgczy sie z atomem wodoru
grupy aminowej zwigzku o wrorze 2 z wydziele-
niem zwigzku o wzorze R”H i oznacza grupe hy-
dmksyllowa, alkoksylowa, aryloksylowa lub atom
chlorowtca.
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