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Sposéb wytwarzania nowych benzenosulfonylomocznikow
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych benzenosulfonylomocznikéw o wzorze
ogblnym 1, w ktérym Z oznacza wodér, grupe
alkoksylowa o 1—4 atomach wegla, grupe allilo-
ksylowa, metoksymetoksylowa, etoksymetoksylowsa,
X oznacza chlorowiec, korzystnie chlor, grupe me-
tylows, grupe tréjfluorometylows, grupe metoksy-
lows, albo w przypadku gdy Z oznacza grupe
alkoksylowa lub alkenoksylows, X oznacza takZe
wodoér.

Zwiazki te ewentualnie w postaci soli- posiadaja
wlasciwosci silnego obnizenia zawartoSci cukru
we krwi. )

Z belgijskiego opisu patentowego nr 654 561 zna-
ne sg acyloaminoalkilobenzenosulfonylomoczniki o
wlasciwoséciach hipoglikemicznych. Opisany tam np.
N-[4-/beta-benzamidoetylo/-benzenosulfonylo] -N-
/4-metylocykloheksylomocznik powoduje W daw-
kach 50 mg/kg u krélikéw spadek zawartoSci cu-
kru we krwi, ktéry wynosi po uplywie 24 godzin
21%. Podajac ten sam sulfonylomocznik w dawkach
10 mg/kg, stwierdza sig po uplywie 6 godzin spa-
dek zawartoei cukru we krwi o 40%. Po uplywie
24 godzin warto§é ta spada do zera. Nowe zwiaz-
ki otrzymane sposobem wedlug wynalazku w daw-
kach wynoszaeych tylko 10 mg/kg, powoduja po
uplywie 24 godzin spadek zawartoSci cukru we
krwi takiego rzedu, jaki uzyskuje sie przy zasto-
sowaniu znanych zwigzkéw w dawkach 50 mg/kg,
zatem zwigzki otrzymane sposobem wedlug wy-
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nalazku odznaczaja si¢ znacznie silniejszym i bar-
dziej dlugotrwalym dzialaniem obnizajgcym za-
warto§é cukru we krwi.

Sposobem. wedtug wynalazku benzenosulfonylo-
moczniki o wzorze ogbélnym 1, w ktérym X i Z
majg wyzej podane znaczenie, otrzymuje sie w
reakeji benzenosulfonylomocznikéw o wzorze 2, w
ktérym X i1 Z maja wyzej podane znaczenie, z so-
lami tropylu, po czym w otrzymanych benzenosul-
fonylocykloheptatrienylomocznikach o wzorze 3, w
ktéorym X i Z majag wyzej podane znaczenie uwo-
darnia sie katalitycznie rodnik cykloheptatrieny-
lowy.

W zwigzkach stosowanych jako substancje ‘wyjs-
ciowe grupa o wzorze 4 stanowigca cze§é ogélnego
wzoru 1 moze mieé znaczenie przedstawione wzo-
rami 5 — 22.

Reakcja  benzenosulfonylomocznikéw z solami
tropylu przeprowadza sie korzystnie w obecnofci
Srodkéw wiaZzacych kwas takich jak na przyklad
weglany i dwuweglany metali alkalicznych. Sto-
sowane jako substancje wyj§ciowe benzenosulfony-
lomoczniki mozna r6éwniez wprowadzi¢é w postaci
odpowiednich soli. Jako §rodki wigzgce kwas sto-
suje sie ponadto zasady organiczne zawierajace azot
takie jak pirydyna lub tréjetyloamin. Proces pro-
wadzi sie najlepiej w Srodowisku wodnym, lub w
§rodowisku wodno-organicznym, na przykilad w
mieszaninie dwumetyloformamidu z woda, acetonu
z wodg lub w czystych rozpuszczalnikach organicz-
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nych, na przyklad w pii-ydynie. Reakcje prowadzi
si¢ korzystnie w temperaturze okolo 20°. Mozna
réwniez prowadzié proces przy nizszej lub umiar-

kowanej wyzszej temperaturze. Otrzymany jako )

zwigzek posredni bgnzenosuilfonylo-N” -cyklohep-
tatrienylomocznik odznacza sie duzy czystoscia,

lecz jezeli jest to konieczne moze byé poddany

dalszemu oczyszczaniu przez krystalizacje z alko-
holi, mieszanin alkohol-woda, lub innych odpo-
wiednich rozpuszczalnikéw. Jako sole tropylu sto-
suje sie korzystnie sole tatwo rozpuszczalne w wo-
dzie, np. bromek tropylu.

Uwodornienie wyzej wymienionego zwigzku do
odpowiedniej pochodnej benzenosulfonylo-N’ -cyk-
loheptylomocznika przeprowadza sie korzystnie w
roztworze alkoholowym, a w przypadku trudno
rozpuszczalnych zwigzkéw w obecno$ci dwumetylo-
formamidu. Mozna réwniez uwodornié rozpuszczo-
ne w wodzie sole metali alkalicznych benzenosul-
fonylo-N’ -cykloheptatrienylomocznikéw. Jako ka-
talizatory .uwodornienia mozna stosowaé kataliza-
tory uzywane przy uwodornieniu olefinowych wia-
zan podwoéjnych, na przyklad pallad lub platyne.

Dzialanie obnizajgce poziom cukru we krwi opi-
sanych pochodnych benzenosulfonylomocznika u-
stalono przez podawanie kré6likom dawek w wy-
sokoSci 10 mg/kg i oznaczanie przez dluiszy czas
stezenia cukru we krwi znanym sposobem Hage-
dorn-Jensena lub za pomoca autoanalizatora. U-
stalono na przyklad, ze dawka 10 mg/kg N-[4-/be-
ta-/2-metoksybenzoiloamino /-etylo-/-benzenosulfo-
nylo]-N’-cykloheptylomocznika lub 10 mg/kg N-[4-
/beta-/3-chlorobenzoiloamino/-etylo-/ -benzenosulfo-
nylo]-N’-cykloheptylomocznika powoduje po 3 go-
dzinach spadek zawarto§ci cukru we krwi o 39%
lub 34% a po 24 godzinach 27% lub 31% podczas
gdy znany. N-/4-metylosulfonylo/-N-butylomocznik
przy dawkach nizszych od 25 mg/kg nie powoduje
u krélikéw spadku poziomu cukru we krwi. Silne
dzialanie opisanych benzenosulfonylomocznikéw
jest zwlaszeza wyraZne przy dalszym obnizeniu
dawek. Podawanie kré6likom N-[4-/beta-/2-metoksy
-benzoiloamino/-etylo/-benzenosulfonylo] -N’fcy\lt-
loheptylomocznika w dawce 0,06 mg/kg, lub N-[4-
-beta- /3-chlorobenzoiloamino/ -etylo/-benzenosulfo-
nylo]-N’-cykloheptylomocznika W dawce 0,1 mg
powoduje zawsze jeszcze wyrazne obnizenie cu-
kru we krwi. Opisane benzenosulfonylomoczniki
stuzg przede wszystkim do wytwarzania doustnych
preparatéw o dzialaniu obniZajacym stezenie cukru
we krwi, stosowanych do leczenia diabetes melli-
tus i moga byé stosowane w postaci otrzymanej
lub w postaci ich soli, lub w obecnosci substancji
tworzacych sole. Do utworzenia soli mogg sluzyé
na przyktad $rodki alkaliczne takie jak wodoro-

tlenki, weglany lub dwuweglany metali alkalicz-

nych lub ziemi alkalicznych.

Korzystna postacia preparatu leczniczego sa ta-
bletki, ktére zawieraja obok produktéw wytwo-
rzonych sposobem wedlug wynalazku znane sub-
stancje pomocnicze i no$niki, takie jak talk, skro-
bie, cukier mlekowy, tragakantg, lub stearynian
magnezu. Preparat zawierajacy jako substancje
czynng opisane benzenosulfonylomoczniki, np. ta-
bletka lub proszek z wyzej podanymi dodatkami
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lub bez dodatkéw, wytwarza sie najlepiej w po-
staci §ci§le okreSlonej dawki, przy czym dawka ta
aostosowana jest zaré6wno do aktywnoS$ci zastoso-

“wanego benzenosulfonylomocznika jak tez do po-

zadanego wyniku dzialania. Dawka jednostkowa
wynosi okolo 0,5—100 mg, korzystnie 2—10 mg
jednakze moga byé stosowane znacznie nizsze lub
wyzsze dawki jednostkowe, kt6re ewentualnie przed
zastosowaniem moga byé dzielone lub zwiekszone.

Przyktad I. 12 g N-[4-/beta-/3-metylobenzoi-
loamino/-etylo/-benzenosulfonylo]-mocznika (o tem-
peraturze topnienia 200°C) rozpuszczono w nie-
wielkim nadmiarze 2n wodorotlenku sodu, roz-
twér rozcieficzone 150 ml wody i przy mieszaniu
wkroplono powoli przy temperaturze pokojowej 9 g
bromku tropylu rozpuszeczonego w 50 ml wody,
przy czym przez ciggle dodawanie 2n wodorotlen-
ku sodu utrzymano stale stabo alkaliczne #rodo-
wisko reakcji. Nastepnie roztwér mieszano w cia-
gu 30 minut, zakwaszono rozcieficzonym kwasem
octowym, przy czym wytracil sie N-[4-/beta-/3-me-
tylobenzoiloamino/ -etylo-benzenosulfonylo] -N’-
-cykloheptatrienylomocznik ktéry topi sie w tem-
peraturze 141—143°C z rozkladem (z ukladu me-
tanol (woda).

5 g tak otrzymanego zwiazku rozpuszczono w
metanolu dodajgc niewielkg ilo§¢é dwumetylofor-
mamidu i uwodorniono w temperaturze pokojowej
w obecno$ci palladu. Po zakonhczonej reakeji roz-
puszczalnik odparowano a otrzymany N-[4-/beta-

- /13-metylobenzoiloamino-etylo/- benzenosulfonylo]-

N’-cykloheptylomocznik przekrystalizowano z me-
tanolu. Temperatura topnienia otrzymanego zwigz-
ku wynosi 147°C.

Analogicznym sposobem otrzymano z odpowied-
nio wytworzonych cykloheptatrienylomocznik6éw:
N-{4-beta/2-metoksybenzoiloamino /-etylo !-benze-
nosulfonylo]-N’ -cykloheptylomocznik o temperatu-
rze topnienia 165° (z ukladu metanol/woda/, N-[4-/
/beta- /3-chlorobenzoiloamino/ -etylo /-benzenosul-
fonylo]-N” -cykloheptylomocznik o temperaturze
topnienia  162°C, N-[4-/beta-/2-metoksy-5-chlo-
robenzoiloamino/-etylo/-benzenosulfonylo] -N’ -cy-
kloheptylomocznik o temperaturze topnienia 140°C
(z ukladu metanol/woda/N-[4-/beta-/2-metoksy-5-
-bromobenzoiloamino/-etylo/-benzenosulfonylo] -N’-
-cykloheptylomocznik o temperaturze topnienia
150°C (z ukladu metanol/woda/, N-[4-/beta-/2,5-
-dwumetoksybenzoiloamino/ -etylo/-benzenosulfo-
nylo]-N’-cykloheptylomocznik o temperaturze top-
nienia 101°C (z ukladu metanol/woda/, N-4-/beta-
/2-alliloksy-5-chlorobenzoiloamino/-etylo/ -benzeno-
sulfonylo-N’ -cykloheptylomocznik o temperaturze
topnienia 75°C (z ukladu metanol/woda/, N-[4-/
beta-/ 2-etoksy- 5-chlorobenzoiloamino/ -etylo/-
benzenosulfonylo]-N’-cykloheptylomocznik o tem-
peraturze topnienia 140°C (z ukladu metanol/woda/.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych benzenosulfonylo-
mocznik6w 0 wzorze ogbélnym 1, w ktérym Z ozna-
cza wodér, grupe alkoksylowg o 1—4 atomach
wegla, grupe alliloksylowg, metoksymetoksylows,
etoksymetoksylowa, X oznacza chlorowiec, korzyst-

e g o
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nie chlor, grupe metylows, trdjfluorometylows, zej podane znaczenie, poddaje sie reakcji z solami
metoksylowg lub w przypadku gdy Z oznacza gru- tropylu, po czym otrzymane benzenosulfonylocyklo-
pe alkosylowa lub alkenyloksylows, X oznacza tak- heptatrienylomoczniki o wzorze 3, w ktérym X
ze wod6r, znamienny tym, ze benzenosulfonylo- i Z maja wyzej podane znaczenie uwodornia sie

moczniki 0 wzorze 2, w ktérym X i Z majg wy- 5 katalitycznie.

CO-NH-CHy- cn-u@ 505~ NH- CO- NH —@

A

WZOR 1

co- lT_ CHz~ CH 2-@— SOZNHCONHZ

H
Zz

wzZon 2

X
GCONH-CHE CH2@502NHC°"N“"®
z

WZOR 3



Kl. 120,17/03

co-
OCH,

WZOR 10

Cl
CO-
OCH

WZOR 12

al
cO-
OC4H, ()

WZOR 14

Cl

Br

Co-
OC,Hs

WZOR 11

Co-
OC,Hs

WZOR {3

Co-

WZOR 15

MKP CO07c 143/78



K1l. 120,17/03 69 855 MEKP CO07c 143/78

Br Br
co- co-
OCgH, OCH(CH,),
WZOR 16 WZOR 17 cl
o Cco—
co- OCH,0CH,
OCH,CH == CH, WZOR 2f
WZOR 18
cl CF, .
co- co- co—
OC /Hy () OCH4 OCH, OC,H;
WZOR 19 WZOR 20 ,
WZOR 22

ERRATA

Pam 2, wiersz 26
jest: trc’)jetyloami.n.
powinno by¢: trojetyloamina.

W.D.Kart. C/1249/73, 110+15, A4

Cena 10 zi.



	PL69855B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


