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Sposób wytwarzania nowych benzenosulfonylomoczników

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych benzenosulfonylomoczników o wzorze
ogólnym 1, w którym Z oznacza wodór, grupę
alkoksylową o 1—4 atomach węgla, grupę allilo-
ksylową, metoksymetoksylową, etoksymetoksylową,
X oznacza chlorowiec, korzystnie chlor, grupę me¬
tylową, grupę trójfluorometylową, grupę metoksy-
lową, albo w przypadku gdy Z oznacza grupę
alkoksylową lub alkenoksylową, X oznacza także
wodór.
Związki te ewentualnie w postaci soli posiadają

właściwości silnego obniżenia zawartości cukru
we krwi.
Z belgijskiego opisu patentowego nr 654 561 zna¬

ne są acyloaminoalkilobenzenosulfonylomoczniki o
właściwościach hipoglikemieznych. Opisany tam np.
N-[4-/beta-benzamidoetylo/-benzenosulfonylo] -N-
/4-metylocykloheksylomocznik powoduje w daw¬
kach 50 mg/kg u królików spadek zawartości cu¬
kru we krwi, który wynosi po upływie 24 godzin
21%. Podając ten sam sulfonylomocznik w dawkach
10 mg/kg, stwierdza się po upływie 6 godzin spa¬
dek zawartości cukru we krwi o 40°/o. Po upływie
24 godzin wartość ta spada do zera. Nowe związ¬
ki otrzymane sposobem według wynalazku w daw¬
kach wynoszących tylko 10 mg/kg, powodują po
upływie 24 godzin spadek zawartości cukru we
krwi takiego rzędu, jaki uzyskuje się przy zasto¬
sowaniu znanych związków w dawkach 50 mg/kg,
zatem związki otrzymane sposobem według wy-

2

nalazku odznaczają się znacznie silniejszym i bar¬
dziej długotrwałym działaniem obniżającym za¬
wartość cukru we krwi.

Sposobem według wynalazku benzenosulfonylo-
5 moczniki o wzorze ogólnym 1, w którym X i Z
mają wyżej podane znaczenie, otrzymuje się w
reakcji benzenosulfonylomoczników o wzorze 2, w
którym X i Z mają wyżej podane znaczenie, z so¬
lami tropylu, po czym w otrzymanych benzenosul-

10 fonylocykloheptatrienylomocznikach o wzorze 3, w
którym X i Z mają wyżej podane znaczenie uwo-
darnia się katalitycznie rodnik cykloheptatrieny-
lowy.
W związkach stosowanych jako substancje wyjś-

15 ciowe grupa o wzorze 4 stanowiąca część ogólnego
wzoru 1 może mieć znaczenie przedstawione wzo¬
rami 5 — 22.

Reakcja benzenosulfonylomoczników z solami
tropylu przeprowadza się korzystnie w obecności

20 środków wiążących kwas takich jak na przykład
węglany i dwuwęglany metali alkalicznych. Sto¬
sowane jako substancje wyjściowe benzenosulfony-
lomoczniki można również wprowadzić w postaci
odpowiednich soli. Jako środki wiążące kwas sto-

25 suje się ponadto zasady organiczne zawierające azot
takie jak pirydyna lub trójetyloamin. Proces pro¬
wadzi się najlepiej w środowisku wodnym, lub w
środowisku wodno-organicznym, na przykład w
mieszaninie dwumetyloformamidu z wodą, acetonu

so z wodą lub w czystych rozpuszczalnikach organicz-
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nych, na przykład w pirydynie. Reakcję prowadzi
się korzystnie w temperaturze około 20°. Można
również prowadzić proces, przy niższej lub umiar¬
kowanej wyższej temperaturze. Otrzymany jako
związek pośredni benzenosulfonylo-N' -cyklohep-
tatrienylomocznik odznacza się dużą czystością,
lecz jeżeli jest to konieczne może być poddany
dalszemu oczyszczaniu przez krystalizację z alko¬
holi, mieszanin alkohol-woda, lub innych odpo¬
wiednich rozpuszczalników. Jako sole tropylu sto¬
suje się korzystnie sole łatwo rozpuszczalne w wo¬
dzie, np. bromek tropylu.
Uwodornienie wyżej wymienionego związku do

odpowiedniej pochodnej benzenosulfonylo-N* -cyk-
loheptylomocznika przeprowadza się korzystnie w
roztworze alkoholowym, a w przypadku trudno
rozpuszczalnych związków w obecności dwumetylo-
formamidu. Można również uwodornić rozpuszczo¬
ne w wodzie sole metali alkalicznych benzenosul¬
fonylo-N* -cykloheptatrienylomoczników. Jako ka¬
talizatory uwodornienia można stosować kataliza¬
tory używane przy uwodornieniu olefinowych wią¬
zań podwójnych, na przykład pallad lub platynę.
Działanie obniżające poziom cukru we krwi opi¬

sanych pochodnych benzenosulfonylomocznika u-
stalono przez podawanie królikom dawek w wy¬
sokości 10 mg/kg i oznaczanie przez dłuższy czas
stężenia cukru we krwi znanym sposobem Hage-
dorn-Jensena lub za pomocą autoanalizatora. U-
stalono na przykład, że dawka 10 mg/kg N-[4-7be-
ta-/2-metoksybenzoiloamino /-etylo-/-benzenosulfo-
nylo]-N'-cykloheptylomocznika lub 10 mg/kg N-[4-
/beta-/3-chlorobenzonoamino/-etylo-/ -benzenosulfo -
nyloJ-^-cykloheptylomocznika powoduje po 3 go¬
dzinach spadek zawartości cukru we krwi o 39°/o
lub 34°/o a po 24 godzinach 27% lub 31°/o podczas
gdy znany N-/4-metylosulfonylo/-N-butylomocznik
przy dawkach niższych od 25 mg/kg nie powoduje
u królików spadku poziomu cukru we krwi. Silne
działanie opisanych benzenosulfonylomoczników
jest zwłaszcza wyraźne przy dalszym obniżeniu
dawek. Podawanie królikom N-[4-/beta-/2-metoksy
-benzoiloamino/-etylo/-benzenosulfonylo] -N'-cyk-
loheptylomocznika w dawce 0,06 mg/kg, lub N-[4-
-beta- /3-chlorobenzoiloamino/ -etylo/-benzenosulfo-
nyloJ-N^cykloheptylomocznika w dawce 0,1 mg
powoduje zawsze jeszcze wyraźne obniżenie cu¬
kru we krwi. Opisane benzenosulfonylomoczniki
służą przede wszystkim do wytwarzania doustnych
preparatów o działaniu obniżającym stężenie cukru
we krwi, stosowanych do leczenia diabetes melli-
tus i mogą być stosowane w postaci otrzymanej
lub w postaci ich soli, lub w obecności substancji
tworzących sole. Do utworzenia soli mogą służyć
na przykład środki alkaliczne takie jak wodoro¬
tlenki, węglany lub dwuwęglany metali alkalicz¬
nych lub ziemi alkalicznych.
Korzystną postacią preparatu leczniczego są ta¬

bletki, które zawierają obok produktów wytwo¬
rzonych sposobem według wynalazku znane sub¬
stancje pomocnicze i nośniki, takie jak talk, skro¬
bię, cukier mlekowy, tragakantę, lub stearynian
magnezu. Preparat zawierający jako substancję
czynną opisane benzenosulfonylomoczniki, np. ta¬
bletka lub proszek z wyżej podanymi dodatkami

lub bez dodatków, wytwarza się najlepiej w po¬
staci ściśle określonej dawki, przy czym dawka ta
dostosowana jest zarówno do aktywności zastoso¬
wanego benzenosulfonylomocznika jak też do po-

5 żądanego wyniku działania. Dawka jednostkowa
wynosi około 0,5—100 mg, korzystnie 2—10 mg
jednakże mogą być stosowane znacznie niższe lub
wyższe dawki jednostkowe, które ewentualnie przed
zastosowaniem mogą być dzielone lub zwiększone.

10 Przykład 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¬
twór rozcieńczone 150 ml wody i przy mieszaniu

15 wkroplono powoli przy temperaturze pokojowej 9 g
bromku tropylu rozpuszczonego w 50 ml wody,
przy czym przez ciągłe dodawanie 2n wodorotlen¬
ku sodu utrzymano stale słabo alkaliczne środo¬
wisko reakcji. Następnie roztwór mieszano w cią-

20 gu 30 minut, zakwaszono rozcieńczonym kwasem
octowym, przy czym wytrącił się N-[4-/beta-/3-me-
tylobenzoiloamino/ -etylo-benzenosulfonylo] -N'-
-cykloheptatrienylomocznik który topi się w tem¬
peraturze 141—143°C z rozkładem (z układu me-

25 tanol (woda).
5 g tak otrzymanego związku rozpuszczono W

metanolu dodając niewielką ilość dwumetylofor-
mamidu i uwodorniono w temperaturze pokojowej
w obecności palladu. Po zakończonej reakcji roz-

so puszczalnik odparowano a otrzymany N-[4-/beta-
/3-metylobenzoiloamino-etylo/- benzenosulfonylo]-
N'-cykloheptyIomocznik przekrystalizowano z me¬
tanolu. Temperatura topnienia otrzymanego związ¬
ku wynosi 147°C.

85 Analogicznym sposobem otrzymano z odpowied¬
nio wytworzonych cykloheptatrienylomoczników:
N-{4-beta/2-metoksybenzoiloamino /-etylo !-benze¬
nosulfonylo]-N' -cykloheptylomocznik o temperatu¬
rze topnienia 165° (z układu metanol/woda/, N-[4-/

40 /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

45 (z układu metanol/woda/N-[4-/beta-/2-metoksy-5-
-bromobenzoiloamino/-etylo/-benzenosulfonylo] -N'-
-cykloheptylomocznik o temperaturze topnienia
150°C (z układu metanol/woda/, N-[4-/beta-/2,5-
-dwumetoksybenzoiloamino/ -etylo/-benzenosulfo-

50 nylo]-N'-cykloheptylomocznik o temperaturze top¬
nienia 101°C (z układu metanol/woda/, N-4-/beta-
/2-alliloksy-5-chlorobenzoiloamino/-etylo/ -benzeno¬
sulfonylo-N' -cykloheptylomocznik o temperaturze
topnienia 75°C (z układu metanol/woda/, N-[4-/

55 beta-/ 2-etoksy- 5-chlorobenzoiloamino/ -etylo/-
benzenosulfonylo]-N'-cykloheptylomocznik o tem¬
peraturze topnienia 140°C (z układu metanol/woda/.

60

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych benzenosulfonylo¬
moczników o wzorze ogólnym 1, w którym Z ozna¬
cza wodór, grupę alkoksylową o 1—4 atomach
węgla, grupę alliloksylową, metoksymetoksylową,

65 etoksymetoksylowa, X oznacza chlorowiec, korzyst-
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nie chlor, grupę metylową, trójfluorometylową,
metoksylową lub w przypadku gdy Z oznacza gru¬
pę alkosylową lub alkenyloksylową, X oznacza tak¬
że wodór, znamienny tym, że benzenosulfonylo-
moczniki o wzorze 2, w którym X i Z mają wy-

6

żej podane znaczenie, poddaje się reakcji z solami
tropylu, po czym otrzymane benzenosulfonylocyklo-
heptatrienylomoczniki o wzorze 3, w którym X
i Z mają wyżej podane znaczenie uwodornia się
katalitycznie.

Ił Vc0-NH-CH2-CH2-/Ys0o-NH- CO- NH<D
WZÓR i

<^VcO-N-CH2- CHr(3~ 90£NHC0NHi
wzoa 2

f"\c0NH-CH2-CH2-^ySO2NHCO~NH-^J
z

W20R 3
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ERRATA

Łam 2, wiersz 26
jest: trójetyloamin.

powinno być: trójetyloamina.

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

Cena 10 zł.
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