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111. Studien iiber Benzthiazole als eventuelle orale Antidiabetica
von Hans Suter und Hans Zutter

(30. II. 67)

In unserer ersten Mitteilung iiber orale Antidiabetica [1] haben wir iiber Biguanide
und Triazine berichtet.

In der vorliegenden Arbeit versuchten wir zu priifen, ob Abwandlungen der
hypoglykdmisch aktiven Arylsulfonylharnstoff-Gruppierung I [2] Hinweise auf einen
weiteren aktiven Wirkungstypus erlauben. Zu diesem Zweck haben wir, in Analogie

s
! Rﬂk\jksorN H—CO—NHR

zu bekannten Verfahren, die in der Tabelle aufgefiihrten 6 substituierten Benzthiazole
und 2 substituierten Benzimidazole hergestellt, die auf blutzuckersenkende Wirkung
geprift wurden?).

Die Priifung erfolgte am Kaninchen nach peroraler Verabreichung von jeweils
0,25, 0,5 und 0,6 g/kg durch Messung des Blutzuckerspiegels zu Beginn und 30, 60,
120, 240, 360 und 480 Minuten nach der Verabreichung. Die Ergebnisse sind sehr
uneinheitlich.

Die Verbindungen 4 und 5 bewirken einen Blutzuckeranstieg. Die Priparate 3
und 6 vermogen den Blutzuckerspiegel nicht anhaltend zu senken; Dosierungen von
1 g/kg bewirken schwere Vergiftungen. Die Verbindungen 1 und 2 sind gut vertréglich,
zeigen aber selbst bel 600 mg/kg nur eine schwache Senkungswirkung. Nr. 7 fiihrt
anfangs zu einer geringfiigigen Blutzuckersenkung, worauf nach 1 Stunde Hyper-
glykdmie folgt. Nr. 8 wirkt nach leichtem Anstieg schwach und anhaltend blut-
zuckersenkend.

Die theoretischen Gesichtspunkte, die zum Programm fiir die Herstellung dieser
Verbindungen fithrte, werden in einer folgenden Mitteilung dargelegt.

1) Die Priifungen auf blutzuckersenkende Wirkung wurden vorwiegend in unserem Institut durch-
gefiihrt, wobei wir von Herrn Prof. T. GORDONOFF (1) unterstiitzt wurden.
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Experimentelles?). — Zur Analyse wurden die Substanzen bei Raumtemperatur und 0,2 Torr
iiber Diphosphorpentoxid getrocknet. Die Smp. sind korrigiert.

1) N-(6-Methyl-2-benzthiazolyl)-N’-n-butyl-harnstoff: 2-Amino-6-methyl-benzthiazol [3]
wurde in warmem Benzol mit der berechneten Menge Butylisocyanat umgesetzt.

2) N-(6-Chlor-2-benzthiazolyl)-N’-n-butyl-harnstoff wurde analog wie die Verbindung Nr. 1
aus 2-Amino-6-chlor-benzthiazol hergestellt, das aus einer Losung von 2-Aminobenzthiazol in
konzentrierter Salzsdure durch Zusatz von Natriumchlorat erhalten wurde.

3) (6-Methylbenzthiazolyl-(2)-amino)-essigsiure-N-butyl-amid: Chloressigsdure-N-butylamid
und 2-Amino-6-methyl-benzthiazol wurden in 200 ml Toluol einige Stunden unter Riickfluss
gekocht.

4) (Benzthiazolyl-(2)-amino)-essigsdure-N-butyl-amid: Aus 2-Amino-benzthiazol hergestellt,
analog Priparat Nr. 3.

5) (Benzthiazolyl-(2)-thio)-essigsdure-N-butylamid: Das Natriumsalz von 2-Mercaptobenz-
thiazol wurde in warmem Athanol mit Chloressigsdure-N-butylamid umgesetzt.

6) (6-Methylbenzimidazolyl-(2)-thio)-essigsdure-N-butylamid aus 2-Mercapto-6-methyl-
benzimidazol (nach VAN ALLAN ef al. [4] aus 3,4-Diaminotoluol erhalten; Smp. 166-169°) analog
wie Prdparat Nr. 5 hergestellt.

7} Benzimidazolyl-(2)-thioessigsdure-N-butylamid aus 2-Mercaptobenzimidazol hergestellt,
analog wie Praparat Nr. 5

8) N-[2-(Benzthiazolyl)-sulfonyl]-N’-n-butyl-harnstoff: 0,06 Mol 2-Benzthiazolsulfonamid
(nach U.S.P. 2595334 gewonnen) in 30 ml 2~ Natronlauge und 30 ml Aceton gelést wurden
tropfenweise mit 6,3 g Butylisocyanat versetzt. Anschliessend wurde vorsichtig mit verdiinnter
Salzsdure das Produkt ausgefillt.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden neue Vertreter der Benzthiazolyl-harnstoffe, Benzthiazolylamino-
essigsdureamide, Benzthiazolyl-thioessigsdureamide, Benzimidazolyl-thioessigsiure-
amide und Benzthiazolylsulfonyl-harnstoffe synthetisiert. Keine der hergestellten
Verbindungen war geniigend hypoglykidmisch, um eine eingehende Priifung zu

htfertigen. . S
rechtieriigen Schweiz. Serum- und Impfinstitut, Bern
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