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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych sulfonamidéw o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R, i R, sg jednakowe lub rézne i oz-
naczaja atomy wodoru lub reszty alkilowe, alkok-
sylowe albo alkilomerkapto o 1—4 atomach wegla,
R; oznacza reszte alkilowg lub alkoksylows, ktéra
moze tworzyé pier§cien i zawiera¢ dalsze atomy
tlenu, a ktéra powinna zawiera¢ 1—8 atoméw we-
gla, R, oznacza atom wodoru lub reszte alkilowg
o 1—4 atomach wegla, X oznacza atom tlenu, azo-
tu lub siarki, Y oznacza reszte alkilenowg o 1—4
atomach wegla, a n oznacza liczbe 0—4. W zakres
wynalazku wchodzi réwniez spos6b wytwarzania
soli zwigzk6w o wzorze 1 z zasadami dopuszczal-
nymi fizjologicznie.

Zwigzki te wykazujag bardzo dobre dzialanie
przeciw cukrzycy i na przykilad podawane szczu-
rom w dawkach 0,1—1,0 mg/kg ciezaru ciata, przy
oznaczaniu typowymi metodami pomiarowymi po-
wodujg obnizenie zawarto$ci cukru w krwi o 35%
zawartoSci pierwotnej lub nawet wieksze.

W celach leczniczych zwigzki wytwarzane spo-
sobem wedlug wynalazku mozna stosowaé w po-
staci wolnych sulfonamidéw lub ich soli z fizjo-
logicznie dopuszczalnymi zasadami, na przyklad ta-
kimi jak wodorotlenek sodwy, litowy, wapniowy,
amonowy, aminy, na przykiad metyloglukamina,
morfolina lub etanoloamina. Mozna tez stosowaé
mieszaniny wolnych sulfonamidéw z odpowiednim
weglanem lub wodoroweglanem  alkalicznym.
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Sposéb wytwarzania nowych sulfonamidow

. 2
Szczegblnie cenne sg sole sulfonamidéw z takimi
zasadami, ktére same majg zdolno$¢ obnizania po-
ziomu cukru w krwi, na przykilad z butylodwu-
guanidem.

Substancje te moga by¢é konfekcjonowane bez do-
datkéw lub zwyklymi, stosowanymi przy wytwa-
rzaniu preparatéw galenowych dodatkami, no$ni-
kami, substancjami korygujacymi smak itp. Moga
one byé¢ konfekcjonowane w postaci proszkéow, ta-
bletek, drazetek, kapsulek, pigulek oraz w posta-
ci zawiesin lub roztworé6w.

Wedlug wynalazku, zwigzki o wzorze 1 wytwa-
rza sie w ten sposoéb, ze zwigzek o ogdlnym wzo-
rze 2, w- ktorym R,;, Ry, Ry, n, X i Y majg wyzej
podane znaczenie, poddaje sie kondensacji wraz
z zamknieciem pierScienia z podstawionym dwu-
aldehydem malonowym o og6lnym wzorze 3, W
ktéorym R; ma wyzej podane znaczenie, a grupy
aldehydowe mogg tez byé funkcjonalnie prze-
ksztalcone, albo zwigzek o ogdélnym wzorze 4, w
ktorym R;, Ry, Ry, n X i Y majg wyzej podane
znaczenie, a Q oznacza atomy chlorowca, korzyst-
nie chloru, poddaje reakcji z 2-amino-5-Rs-piry-
midyna, w ktérej R; ma wyzej podane znaczenie,
lub tez zwigzek o ogblnym wzorze 5, w ktéorym
R;, Ry, Ry, n, X i Y majg wyzej podane znacze-
nie, w postaci wolnej lub jako sél alkaliczna pod-
daje reakcji ze zwigzkiem o wzorze 6, w ktéorym
R; ma wyzej podane znaczenie, a L oznacza atom
chlorowca, korzystnie chloru, grupe tréjalkiloamo-



68872

3

niowa lub nizsza grupe alkilosulfonylowa, albo tez
zwigzek o ogélnym wzorze 7, w ktérym R;, R, n
i X maja wyzej podane znaczenie lub pochodng
kwasu odpowiadajacego temu zwigzkowi i maja-
ca réwnowazny zdolno§¢ reagowania, poddaje sie
reakcji z aming o ogbélnym wzorze 8, w ktérym
R; i R, majag wyzej podane znaczenie. Zwigzki
otrzymane w wyniku tych reakcji przeprowadza
sie ewentualnie w sole fizjologicznie dopuszczalny-
mi zasadami.

Wspomniane wyzej zwigzki o wzorze 3 wytwa-
rza sie na przyklad na drodze formylowania zna-
nymi metodami aldehydoacetali o ogblnym wzorze
9, w ktorym R; ma wyzej podane znaczenie, a R’
oznacza nizszg lub $rednig reszte alkilows. 7

Przyktad I. 33 g 2-(4-B-aminoetylobenzeno-
sulfonamido)-5-izobutylopirymidyny o temperatu-
rze topnienia 223°C, ‘wytworzonej przez reakcje
sulfochlorku karboetoksyaminoetylobenzenowego z
2-amino-5-izobutylopirymidyng i nastepnie zmy-
dlenie grupy karboetoksyaminoetylowej do grupy
aminoetylowej, rozpuszcza si¢ w 100 ml pirydyny
i po dodaniu 16 g chlorku kwasu 5-metyloizoksa-
zolo-3-karboksylowego ogrzewa sie w ciggu 2 go-
dzin w temperaturze 60°C. Nastepnie oddestylowu-
je sie pirydyne i pozostalo§é traktuje woda, za-
kwasza kwasem solnym i odsgcza. Osad przekry-
stalizowuje sie z glikolu metylowego, otrzymujac
30 g 2-[4-(5-metyloizoksazolilo-3-karbonoamido)-
-etylobenzenosulfonamido]-5-izobutylopirymidyny o
temperaturze topnienia 223°C.

Postepujac w analogiczny spos6éb i stosujgc od-
powiednie zwigzki wyjSciowe, otrzymuje sie na-
stepujgce zwigzki:
2-[4-(5-metyloizoksazolo-3-karbonoamido) - etylo-
benzenosulfonamido]-5-n-butoksypirymidyne o tem-
peraturze topnienia 195°C, 2-[4-(5-metyloizoksazo-
Io-3-karbonoamido)-etylobenzenosulfonomido]-5-izo-
propoksypirymidyne o temperaturze topnienia 221°C,
2-[4-(5-métyloizoksazolo-3-karbonoamido) - etylo-
benzénosulfonamido]-5-metoksyetoksypirymidyne o
temepraturze fopnienia 205°C, 2-[4-(5-metyloizo-
ksazolo-3-karbonoamido) -metylobenzenosulfonami-
do)-5-izobutylopirymidyne o . temperaturze topnie-
nia 253°C, 2-[4-(3,5~bis-metylomerkaptoizoksazolilo-
-4)-aminoetylobenzenosulfonantido] - 5-n-propoksy-
pirymidyne o temperaturze topnienia 182°C, 2-[4-
(3,4-dwuchloroizotiazolo-5-karbonoamido) - etylo-
benzeénosulfonroamido]-5-izopropoksypirymidyne o
temperaturze fopnienia 202—203°C i 2-[4-(4-chloro-
-5-metyloizoksazolo-3-karbonoamido) - etylobenze-
rosulfonoamidol-5-izopropoksypirymidyne o tempe-
raturze topnienia 138°C.

Przyktad II. 35 g 4-(3-metylopirazolo-5-kar-
b‘onyloémino)-etonBenzenosquaguanidyny o tempe-
raturzé topnienia 268°C ogrzewa sie do wrzenia w
ciggu 5 godzin z roztworem 16 g a-izobutylo-B-
-dwumetyloaminoakroleiny (wytworzonej metoda
Vilsmeier’a z dwuetyloacetalu aldehydu izobutylo-
wego i majaeej femperéture wrzenia 106°C pod ci-
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§nienem 0,03 mm Hg) i 3 g sodu w 250 ml meta-
nolu. Nastepnie oddestylowuje sie rhetdnol i pozo-
stato§¢ rozpuszcza w wodzie. Roztwoér oczyszcza sie
weglem aktywowanym i zakwasza kwasem sol-
nymni. Powstaly osad przekrystalizowuje sie z gli-
kolu metylowego, otrzymujac 29 g 2-[4-(3-metylo-
pirazolo-5-karbonyloamino) - etylobenzenosulfona-
midol-5-izobutylopirymidyny o temperaturze top-
nienia 243°C. i

Przyktad III. 33 g soli sodowej 4-(5-metylo-
izoksazolo-3-karbonoamido) - etylobenzenosulfona-
midu o temperaturze topnienia 216°C rozpuszcza
sie w 250 ml acetamidu i miesza w ciggu 6 godzin
w temperaturze 150°C z 16,5 g 2-chloro-5-izopro-
poksypirymidyny. Nastepnie oddestylowuje sie ace-
tamid, a pozostalo§é traktuje woda. Osad odsgcza
sie¢ i przekrystalizowuje z glikolu metylowego,
otrzymujgc 28 g 2-[4-(5-metyloizoksazolo-3-karbo-
amido)-etylobenzenosulfonamido] - 5-izopropoksy-
pirymidyny o temperaturze topnienia 218°C.

Zastrzezenie patedtowe

Sposéb wytwarzania nowych sulfonamidéw o
ogblnym wzorze 1, w ktérym R, i R, sg jednako-
we lub rézne i oznaczajg afomyy wodoru, reszty
alkilowe, alkoksylowe lub alkilomerkapto o 1—4
atomach wegla, R; oznacza reszte alkilowg lub al-
koksylowg o 1—8 atomach wegla, ewentualnie two-
rzgcg pierScien i zawierajacg dalsze atomy tlenu,
R, oznacza atom woderu lub reszte alkilowg o
I—4 atomach wegla, X oznacza atom tlenu, azotu
lub siarki, Y oznacza reszte alkilenowg o 1—4 ato-
mach wegla, a n oznacza liczbe 0—4, znamienny
tym, ze zwigzek o og6lnym wzorze 2, w ktérym
Ry, Ry, Ry, n, X i Y majg wyzej podane znacze-
nie, poddaje sie kondensacji wraz z zamknieciem
pierScienia z podstawionym aldehydem malonowym

‘0 ogblnym wzorze 3, w ktérym R; ma wyzej po-

dane znaczenie, a grupy aldehydowe sg ewentu-
alnie przeksztalcone funkejonalnie, albo zwigzek o
ogblnym wzorze 4, w ktérym K;, R, R, n, X i Y
majag wyzej podane znaczenie, a @ oZnacza afom
chlorowea, korzystnie chloru, poddaje sig¢ reakcji
z 2-amino-5-Rs-pirymidyng, w ktérej R; ma wyzej
podane znaczenie, albo zwijzek o ogélnym wzo-
rze 5, w ktérym R,;, R, Ry, n, X i Y maja wyzej
podane znaczenie, w postaci wolnej Iub w postaci
alkalicznej soli poddaje reakcji ze zwigzkiem o
ogblnym wzorze 6, w ktérym R; ma wyzej podane
znaczenie, a L oznacza atom chlorowca, korzyst-
nie chloru, grupe tréjalkiloamoniows lub nizszg
grupe alkilosulfonylows, albo zwigzek 0 ogélnym
wzorze 7, w ktérym R,, R,, n i X majg wyzej po-
dane znaczenie lub pochodna kwasu odpowiadajg-
cego temu zwigzkowi majgcg ré6wnowazng zdol-
no$é reagowania, poddaje sie reakcji z aming o
ogbInym wzorze 8, w ktérym R; i R, majg wyzej
podane znaczenie i zwiazki otrzymane w wyniku
tych reakcji przeprowadza si¢ ewentualnie w sole
z fizjologicznie dopuszczalnymi zasadami.
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