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Opfindelsen angir en analogifremgangsméde til fremstilling af
hidtil ukendte pyridincarboxamidoethylbenzensulfonylurinsfof-
forbindelser med den i kravets indledning angivme almene formel

(I) eller basesalte deraf med farmakologisk .acceptable kationer,
hvilken fremgangsm&de er ejendommelig ved det i kravets keﬁﬂe—
tegnende del anferte. De ved fremgangsméden‘fremstillede forbin- -
delser er effektive til at reducere blodsukkernmiveauet i'betydelig
grad og er nyttige inden for terapien som orale hypoglycemiske
midler til behandling af diabetes.

-

Der er tidligere gjort forskellige forseg indenfor den organiske
lmgemiddelkemi p& at fremstille nye og bedre orale hypoglycemmiske
midler. For det meste har disse anstrengelser hovedsageligt invol-
veret syntesen og prevningen af forskellige hidtil ukendte og
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utilgengelige organiske forbindelser, iszr blandt sulfonylurinstof-
ferne og de forskellige biguanidin-derivater. Imidlertid vides '
der ved efterseogningen af stadig bedre orale hypoglycemiske

midler meget mindre om aktiviteten af forskellige substituerede
carboxamidobenzensulfonylurinstof-forbindelser, sdsom de, der af-
ledes af visse heterocycliske monocarboxylsyrer. F.eks. angiver
beskrivelsen til belgisk patent nr. 667 769 forskellige acylamino-
afledte benzensulfonylurinstoffer, som indeholder en pyridinring '
og rapporteres at vere aktive som hypoglycemiske midler, men ingen
af disse fernzvnte forbindelser har nogen kendte kliniske fordele
frem for de anerkendte midler chlorpropamid eller tolbutamid,

ndr de anvendes til behandling af diabetes.

Det har nu ifslge opfindelsen vist sig, at visse hidtil ukendte
benzensulfonylurinstof-forbindelser afledt fra et substitueret
nicotinsyreamid overraskende er yderst nyttige, nar de anvendes
som hypoglycamiske midler til behandling af diabetikere med en
enkelt oral dosis pr. dag.

Typiske forbindelser, der kan fremstilles ved fremgangsméden

ifslge opfindelsen, inkluderer 1-(bicyclo/2,2,17/hept-5-en-2-y1-
endo-methyl)-3- {4—[2—(Z—methoxyniootinamido)ethyl7benzensulfonyl} -
urinstof, l—cyblohexyl—B-—{h~[2—(Z-methoxynicotinamido)ethy;7

benz ensulfonyl} urinstof, 1-(bicyclo/2,2,17hept-5-en-2-endomethyl)-
5—{lk[?—(5-chlor-2—methoxynicotinamido)ethyl7benzensulfonyl -
urinstof,;1-cyclohexyl—3-{j4—[2-(5—chlor—2—methoxynicotinamido)-
e%hyl7bénzensu1fonyl§ urinstof, l-(h-chlorcyclohexyl)-3—~{4-[2—
(5-chlor-2—methoxynicotinamido)ethy}7benzensulfonyl}1uﬁnstof,
l-(bicyclolz,2,}7hept—3—en—Z—yl—endomethyl);3-5{A-[Z—(S—brom—z-
methoxynicotinamido)ethy}7benzensulfonyl}~urinstof og l-cyclo-.
hexyl—B-ih—[?—(5—brom—2—methoxynicotinamido)ethyl7—benzensu1fonyl}
urinstof og de tilsvarende natriumsalte. Disse forbindelser frem-
stilles i de efterfglgende eksempler henholdsvis L, 1, 5, 2, 7,

6 og 3.

Disse bestemte forbindelser er alle meget kraftige med hensyn
til deres hypoglyczmiske aktivitet og er derfor yderst nyttige
til sznkning af blodsukkerniveauet, nir de indgives ad oral veJ.
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Endvidere har alle disse hidtil ukendte forbindelser en 1ang'
plasma-halveringstid og beheover derfor kun at gives en gang om .
dagen, ndr de anvendes til behandling af diabetikere.

Ved en udferelsesform for fremgangsméden ifelge opfindelsen om-
settes et passende substitueret benzensulfonamid med den i kravet
angivne formel (II) med et organisk isocyanat med formlen R!NCO,
hvor R! har den i kravet angivne betydning. P& denne mdde dannes
den tilsvarende benzensulfonylurinstof-forbindelse med formlem (1).

Denne reaktion udferes normalt i et basisk oplesningsmedium,

mest enskeligt under anvendelse af et aprotisk organisk oples-
ningsmiddel, sdsom tetrahydrofuran, dimethylsulfoxid eller di~
methylformamid, og fortrinsvis under anvendelse af et svagt
molzrt overskud af en base, sdsom triethylamin eller natrium-
hydrid (i mineralolie), som derpd kan iblandes det organiske op-
lgsningsmiddel. Mange af de ovennmvnte isocyanat-reagenser. (R'NCO)
er enten kendte forbindelser eller kan letl :fremstilles ved anven—
delse af metoder, som er velkendte for fagfolk, udfra let til-'.
gengelige materialer. I praksis foretrzkkes det sedvenligvis at
anvende mindst omkring et molmrt skvivalent af isocyanat-reagenset
ved den fernmvnte reaktion, idet de bedste resultater ofte opnds
ved anvendelse af et svagt overskud af dette. Selv om enhver tem- °
peratur under tilbagesvalingstemperaturen ken anvendes til: frem- -
bringelse af reaktionen, findes det normalt mest hensigtsmmssigt -
i praksis at anvende forhgjet temperatur for at afkorte den ned-
vendige reaktionstid, som kan vere ethvert:tidsrum fra nogle mi- :-
nutter op til omkring 24 timer, selvfelgelig afhemgigt af det
bestemte benzensulfonylurinstof, som fremstilles. Efter fuldferel-
se af reaktionen udvindes produktet let fra reaktionsblandingen

pd konventionel mdde, f.eks. ved udhsldning af blandingen 1 et
overskud af isvand indeholdende et svagt overskud af syre, sésom
saltsyre, hvorved det enskede benzensulfonylurinstof let udfeldes
fra oplesningen og derpd opsamles ved sugefiltrering eller lignende.

En anden udferelsesform for fremgangsmiden ifelge opfindelsen
bestdr i at omsmtte benzensulfonamidet med formlen (II) i form

af et alkalimetal- eller jordalkalimetalsalt (enten anvendt som -
sddan eller dannet in situ) med et passemnde 1,1,3-trisubstitueret
urinstof med formlen (R“)Z—NCONHR', hvor Rt har den i kravet: an=
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givne betydning, og R" betyder phenyl, p-chlorphenyl, p-brom-
phenyl, p-nitrophenyl, p-acetylaminophenyl, p-tolyl, p-anisyl,
a-naphthyl eller B-naphthyl. Denne reaktion udferes fortrins-

vis i nzrver af et inert polzrt organisk oplgsningsmedium.

Typiske organiske oplgsningsmidler til anvendelse i denme forbin-
delse indkluderer N,N-dialkyl-lavere-alkanoylamider, sdsom dime-
thylformamid, dimethylacetamid, diethylformamid og diethylacetanmid,
sdvel som lavere dialkylsulfoxider, sdsom dimethylsulfoxid, di-
ethylsulfoxid og di-n-propylsulfoxid. Det er gnskeligt, at det
fornmvnte oplesningsmiddel for denne reaktion er til stede i til-
strekkelig mengde til at oplese hvert af de fernzvnte udgangsma-
terialer. I almindelighed udfgres reaktionen ved en temperatur

i omraddet fra omkring 20°C op til omkring 150°C i et tidsrum p&
fra omkring 1/2 time til omkring 10 timer. De relative mz=ngder

af reagenserne er sddan, at det molare forhold mellem benzen-
sulfonamidet ogdet trisubstituerede urinstof mest enskeligt er

i omrddet fra omkring 1:1 til omkring 1:2. Udvinding af det enskede
produkt fra reaktionsblandingen opnés derpd ved forst at fortynde
reaktionsoplosningen med vand og derefter om nedvendigt indstille
pH-verdien af den resulterende oplgsning til mindst omkring 8,0
efterfulgf af en grundig ekstraktion af den basiske vandige op-
losning med et med vand ublandbart oplesningsmiddel for at fjerne
diarylamin-biproduktet med formlen (R")ZNH sével som mindre mzng-
der af ureageret eller overskydende udgangsmateriale, som eventuelt
stadig er tilstede. Isoleringen af det enskede benzensulfonyl-
urinstof fra det basiske vandige lag udfgres derpd ved tilsztning
af en tilstrzkkelig mengde fortyndet vandig syre til at frembrin-
ge udfeldning af benzensulfonylurinstof-forbindelsen fra oplas—

ningen.

De to hovedtyper af udgangsmaterialer for demne reaktion, nemlig
benzensulfonamiderne og de trisubstituerede urinstoffer, frem-
stilles bégge let af fagfolk i overensstemmelse med konventionelle
metoder inden for den organiske kemi. F.eks. fremstilles benzen-
sulfonamiderne, som er hidtil ukendte forbindelser og 0ogsa anven-
des som udgangsmaterialer ved den tidligere beskrevne isocyanat-
udferelsesform, hensigtsmessigt ved anvendelse af klassiske meto-
der inden for organisk syntese udfra det kendte 4-(2-aminoethyl)-
benzensulfonamid og efter den procedure, som er beskrevet mere
detaljeret i den eksperimentelle del af denne beskrivelse (se f.eks.
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Przparation A-C). De trisubstituerede urinstoffer fremstilles p& |
den anden side let udfra almindelige organiske reagenser ved an—_‘
vendelse af standardprocedure, som er velkendte indenfor teknikken.
F.eks. kan det eonskede 1,1,3-trisubstituerede urinstof simpelhen"
fremstilles ved behandling af det tilsvérende disubstituerede ﬁ
carbamylchlorid med formlen (R")2N0001 med den passende amin med
formlen R'NH2 ifelge den almene reaktionsprocedure, som er beskre-
vet af J.F.L. Reudler i Recueil des Travaux des Pays-Bas. Vol.,

33, side 64 (1914). )

De kemiske baser, der anvendes som reagenser ved fremgangsmiden
ifelge opfindelsen til fremstilling af de fernmvnte farmaceutisk
acceptable basesalte er de, der danner ikke-toxiske salte med

de beskrevne sure benzensulfonylurinstof-forbindelser, f.eks.
l-cyclohexyl—E-{_4—[2—(S-brom-z—methoxynicotinamido)ethyl?—benzené
sulfonylf urinstof. Disse bestemte ikke-toxiske basesalte er af
en siddan art, at deres katicner er ikke-toxiske over det brede
doseringsomrdde, som indgives. Eksempler pd& sé&danne kationer
inkluderer f.eks. ionerne af natrium, kalium, calcium og magne-
sium. Disse salte kan let fremstilles ved behandling af de far-
nezvnte benzensulfonylurinstof-forbindelser med en vandig op-
lgsning af den gnskede farmaekologisk acceptable base, d.v.S8.

de oxider, hydroxider eller carbonater, der indeholder farmako-
logisk acceptable kationer, og efterfplgende inddampning af den
resulterende oplesning til terhed, fortrinsvis under formind-
sket tryk. Alternativt kan de fremstilles ved blanding af lavere
alkoholoplesninger af de nmvnte sure forbindelser og det enskede
alkalimetalalkoxid og efterfelgende inddampning af den resulteren-
de oplesning pa4 samme médde som ovenfor. I hvert tilfmlde mé& der
anvendes stokiometriske mmmgder af reagenser for at sikre fuld-
stendighed af reaktionen og deraf felgende maksimalt udbytte af
det onskede salt.

Som tidligere anfert tilpasses de omhandlede benzensulfonylurin-
stof-forbindelser let til terapeutisk brug som orale hypoglyce-

miske midler i betragtning af deres evme til semke blodsukkerni-
veauet hog diabetiske og ikke-diabetiske individer i en statistisk
signifikant grad. F.eks. har l-cyclohexyl-3-Eh~[§—(5—brom—2—
methoxynicotinamido)—ethy}7benzensu1fonyﬂx§urinstof (som natrium-—
saltet), en typisk foretrukken forbindelse fremstillet ved fremgangs-
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m3den ifslge opfindelsen, vist sig konstant at sznke blodsukker-
niveauet hos den normale fastede rotte i en statistisk signifikant

grad, nar den indgives ad oral eller intraperitoneal vej i dosis-
niveauer pa 0,1-5,0 mg/kg, uden at vise merkbare tegn pd toxiske
bivirkninger. De andre forbindelser, som fremstilles ved fremgangs—
mdden ifslge opfindelsen, frembringer lignende resultater. Endvide-
re kan alle de her beskrevne forbindelser indgives oralt uden at
fordrsage vesentlige uheldige farmakologiske bivirkninger hos

det individ, hos hvem de indgives séledes i dosisniveauer pd fra
0,05 til omkring 1,0 mg pr.kg legemsvegt pr.dag, selv om variatio-
ner nedvendigvis vil forekomme afh@ngigt af tilstanden og den in-
dividuelle reaktion hos det individ, som behandles, og den bestem-
te valgte orale sammensstningstype.

Aktiviteten af de omhandlede forbindelser som hypoglycamiske
midler bestemmes ved deres evne til at senke blodsukkerniveauet
hos den normale fastede rotte, nar de prgves pa denne ifglge

den procedure, som er peskrevet af W.H.Hoffman i the Journal of
Biological Chemistry, Vol. 120, side 51 (1937). Ved den sidstnsmvn-
+te metode mdles direkte mzngden af glucose i blodet pd ethvert
givet tidspunkt, og udfra denne kan den maksimale procentvise
senkning af blodsukkerniveauet let udregnes 0g angives som hypo-
glycemisk aktivitet 1 sig selv. P3 denne mdde pa&vises de forelig-
gende benzensulfonylurinstof-forbindelser at reducere blodsukker-
niveauet hos ikke-anmstetiserede rotter betydeligt, ndr de indgi-

ves disse i dosisniveauer s& lave som 0,1 mg/kg.

‘I forbindelse med anvendelsen af de omhandlede benzensulfonyl~-
urinstof-forbindelser til behandling af diabetikere md det bemzrkes,
at de kan indgives enten alene eller i kombination med farmaceu-
tisk acceptable bzrere, og at en sddan indgivning kan udferes

i bade éngangs og flergangsdoseringer. Nermere bestemt kan de hid-
+i1 ukendte forbindelser indgives i en lang rekke forskellige do-
seringsformer, d.v.s. kombineret med forskellige farmaceutisk
acceptable inerte bzrere i form af tabletter, kapsler, pastiller,
trokisker, bolcher, pulvere, vandige suspensioner, eliksirer,
sirupper og lignende. S&danne bzrere inkluderer faste fortyndings-
midler eller fyldstoffer, sterile vandige medier og forskellige
ikke-toxiske organiske oplgsningsmidler 0.s8.V.. Endvidere kan
s8danne orale farmaceutiske midler passende sgdes og/eller aroma-
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tiseres ved hjamlp af forskellige midler af den type, som almin-
deligvis anvendes til sddamme formdl., I almindelighed er de tera-
peutisk aktive forbindelser til stede i sfdanne doseringsformer

i koncentrationer pd fra omkring 0,5 til omkring 90 vegtpct. af
det totale middel, d.v.s. i mengder, som er tilstrmkkelig til at
give den gnskede enhedsdosis.

I de folgende preparationer belyses fremstillingen af udgangs-
forbindelser for fremgangsmiden ifelge opfindelsen, og denne
belyses nzrmere ved de efterfglgende eksempler.

Praparation A

En omregrt suspension bestlende af 57 g (0,362 mol) 2-chlornicotin~
syre /G.M.Badger et al., Australian Journal of Chemistry, Vol.18
side 1267 (1965)/ i 800 ml methanol blev behandlet portionsvis
med 43 g (0,797 mol) natriummethoxid. Den resulterende uklare op- -
lgsning blev derpd opvarmet i en autoklav til 110°C i et tidsrum
p& 11 timer. Den pd denne mdde opndede resktionsblanding blev
derpd inddampet til nzrved terhed (under formindsket tryk), og
resten blev derpd oplest i 2000 ml vand, filtreret, og filtratet
derefter gjort surt med 1000 ml iseddikesyre. Det syrnede filtrat
blev koncentreret i vakuum til et volumen p& ca. 800 ml, afkolet

i et isbad i omkring 1 time, og det resulterende krystallinske
bundfald derefter opsamlet ved sugefiltrering. Efter luftterring
til konstant vagt blev der opndet 33,3 g (60%) af slutproduktet,
som smeltede ved 143-146°C. Krystallisation af dette materiale
fra 150 ml acetonitril gav derefter 27,6 g (50%) ren 2-methoxy-
nicotinsyre, smp. 144-146°C, /Titeratur-smp. 144-146°C ifelge
Chemical Abstracts, Vol. 68, side 12876 (1968).

Til en suspension af 256 g (1,675 mol) 2-methoxynicotinsyre i

5,0 liter methylenchlorid sattes 1000 ml thionylchlorid i en
portion, og den resulterende reaktionsblanding blev opvarmet pé

et dampbad til tilbagesvalingstemperatur. Efter 2 timers opvarm-
ning under tilbagesvaling blev den klare oplesning afkelet og
derpd koncentreret i vakuum ved stuetemperatur til opnéelse af

en resterende olie. Det tilstedevamrende overskud af thionylchlorid
blev derefter fjernet ved tilsmtning af 500 ml benzen og efterfel-
gende inddampning af blandingen til terhed under formindsket tryk.
Dette rensningstrin blev gentaget to gange, og der blev til sidst
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opndet 288 g rent 2-methoxynicotinoylchlorid som rest, der stork-
nede ved henstand og blev anvendt som sddan i det nzste reaktions-
trin. Produktudbyttet var nzsten kvantitativt.

En oplesning bestéende af 0,765 mg (0,005 mol) 2-methoxynicotinoyl-
chlorid oplest i 15 ml chloroform og en oplesning af 1,24 g

(0,01 mol) natriumcarbonat i 15 ml vand settes samtidig drébevis
til 1,18 g (0,005 mol) li—(2-aminoethyl)benzensulfonamid-hydrochlorid
/E.Miller et al., Journal of the American Chemical Society, Vol.
62, side 2099 (1940)7 oplest i 15 ml vand, som ogsd indeholdt

1,24 g (0,01 mol) natriumcarbonat. Kraftig omrgring opretholdtes
under hele tilsetningstrinnet, hvorefter reaktionsblandingen
yderligere blev omrgrt ved stuetemperatur (ca. 25°C).i 1,5 timer.
Ved dette tidspunkt blev det udfzldede faste stof gjeblikkeligt
udvundet ved hjzlp af sugefiltrering, luftterret til konstant

vegt og derefter omkrystalliseret fra acetonitril, hvorved der
blev opndet 1,04 g (62%) rent 4—[2-(Z—methoxynicotinamido)ethy17
benzensulfonamid, smp. 176-177°C.

Analyse
beregnet for C15H17N3045: ¢ 53,73; H 5,11; N 12,53.
fundet: C 53,32; H 5,05; N 12,40.

Prgparation B

En suspension af 10 g (0,065 mol) 2-methoxynicotinsyre i 750 ml

vand blev behandlet med chlorgas ved bobling af et molert over-

skud af denne ind i den fernmzvnte omrgrte vandige blanding, medens
denne holdtes ved stuetemperatur (ca. 2500) under hele tilsstnings-
trinnet. Efter fuldferelse af tilsetningen (dette trin krevede

ca. 30 minutter) blev det resulterende faste bundfald f£jernet

ved filtrering og luftterret til konstant vegt, hvorved der blev
opndet 10,2 g (8L%) ren 5-chlor-2-methoxynicotinsyre, smp. 149-150°C.

Analyse
beregnet for C7H6C1N03: C 44,845 H 3,22; N 7,40.
fundet: C 44,99; H 3,33; N 7,56.

Til en suspension af 3,76 g (0,02 mol) 5-chlor-2-methoxynicotin-
syre i 100 ml carbontetrachlorid sattes 100 ml thionylchlorid

i en portion, og den resulterende blanding blev opvarmet pé

et dampbad under tilbagesvaling i 90 minutter. Efter fuldferelse
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af dette trin blev den opndede klare oplegsning afkelet og derpd
koncentreret i vakuum ved stuetemperatur til opndelse af en re-
sterende olie. Det tilstedeverende overskud af thionylchlorid
blev derefter fjernet p& samme méde som beskrevet under Prapara-
tion A ved fremstillingen af 2-methoxynicotinoylchlorid med und-
tagelse af at der demne gang kun anvendtes 100 ml benzen (d.v.s.
under hvert remsningstrin). Udbyttet af rent 5-chlor-2-methoxy-
nicotinoylchlorid, opndet som remanens, var kvantitativt i dette
tilfelde.

En oplesning bestdende af 4,14 g (0,02 mol) 5-chlor-2-methoxynico-
tinoylchlorid oplest i 75 ml chloroform og en oplesning af 5,1 g
(0,048 mol) natriumcarbonat i 45 ml vand sattes samtidigt drébe-
vis til 4,74 g (0,02 mol) 4~-(2-aminoethyl)-benzensulfonamid-hydro-
chlorid oplest i 30 ml vand, som ogsd indeholdt 3,4 g (0,032 mol)
natriumcarbonat. Der opretheldtes kraftig omrering under hele
tilsztningen, hvorefter reaktionsblandingen yderligere blev om-
rert ved stuetemperatur i 30 minutter. Ved dette tidspunkt blev
det udfeldede faste materiale ojeblikkeligt fjernet ved sugefil-
trering, luftterret til konstant vegt og derefter omkrystalliseret
fra acetonitril/methanol, hvorved der blev opndet 5,43 g (73%)
rent 4—[5—chlor-2-methoxynicotinamido)ethyl?benzensulfonaﬁid, smp.
210-211°C.

Analyse

beregnet for CigH; ClN50,5: C 48,71; H 4,36; N 11,36.

fundet: C 48,85; H 4,41; N 11,51.

Preparation C

En suspension af 15,3 g (0,1 mol) 2-methoxynicotinsyre i

500 ml vand blev behandlet med 17,6 g (0,11 mol) flydende brom,
og den resulterende blanding blev opvarmet til 45-50°C i 70 mi-
nutter. Ved afkeling til 0°C blev der opndet et krystallinsk
bundflad, som blev opsamlet ved sugefiltrering og luftterret
til konstant vegt. Omkrystallisation af dette materiale fra
ethylacetat/n-hexan gav 15,5 g (67%) ren 5-brom-2-methoxynico-
tinsyre, smp. 158,5-160°C.

Analyse
beregnet for C7H6BrN03: C 36,24; H 2,61; N 6,04,
fundet: C 36,39; H 2,75; N 5,85.
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Til en suspension af 15,4 g (0,067 mol) 5-brom-2-methoxynicotinsyre
i 200 ml carbontetrachlorid sattes 200 ml thionylchlorid i en
portion, og den resulterende blanding blev derefter behandlet

pa nejagtig samme méde som beskrevet ovenfor under Przparation B
ved fremstillingen af den beslegtede 5-chlorforbindelse. I dette
tilfzlde blev der opndet det tilsvarende 5-brom—2—methoxynicoti—
noylchlorid, og udbyttet var nmsten kvantitativt.

En oplosning bestéende af 16,7 g (0,067 mol) 5-brom-2-methoxy-
nicotinoylchlorid oplest 1 200 ml chloroform og en oplesning af
14,2 g (0,134 mol) natriumcarbonat i 100 ml1 vand sattes samtidigt
drébevis til 15,8 g (0,067 mol) L-(2-aminoethyl)-benzensulfonamid-
hydrochlorid oplest i 100 ml vand, som ogsd indeholdt 14,2 g na-
triumcarbonat. Kraftig omrering opretholdtes under hele tilszt-
ningen, hvorefter reaktionsblandingen yderligere blev omrert ved
stuetemperatur i 2 timer. Ved dette tidspunkt blev det udfzldede
faste materiale umiddelbart udvundet ved sugefiltrering, luft-
torret til konstant vegt og derefter omkrystalliseret fra aceto=
nitril/methanol, hvorved der blev opndet 16,6 g (60%) rent L4~
[2-(5-brom-2-methoxynicotinamido)-ethyl/benzensulfonamid, smp.
214°-215°C.

Analyse
beregnet for C15H16BrN3048: C 43,49; H 3,90; N 10,15.
fundet: C 43,79; H 3,95; N 10,08.

Przparation D

En 500 ml 3-halset rundbundet kolbe blev pafyldt 14,6 g (0,119 mol)
endo-2-aminomethylbicyclo/2,2,17hept-L-en /P.Wilder et al., Jour-
nal of Organic Chemistry, Vol. 30, side 3078 (1965), 18,0 g.
(0,178 mol) triethylamin og 100 ml tetrahydrofuran. Blandingen
blev derpd hurtigt afkelet og omrert i et isbad, medens der lang-
somt og drdbevis tilsattes en oplesning bestlende af 27,4 g
(0,119 mol) N,N-diphenylcarbamoylchlorid oplest i 100 ml tetra-
hydrofuran. Efter fuldferelse af tilsatningen blev reaktionsblan-
dingen omrert ved stuetemperatur (ca. 25°C) i 1 time, og den re-
sulterende oplegsning blev koncentreret i vakuum (til omkring

1/3 af dens oprindelige volumen) for at fjerne det meste af
tetrahydrofuranet. Ved afkeling blev der opndet et krystallinsk
bundfald, som blev opsamlet ved sugefiltrering og derefter sus-~
penderet i 200 ml 1N saltsyre. Ekstraktion af den sidstnzvnte
vandige oplesning med tre 200 ml portioner af chloroform efter-
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fulgt af terring af de kombinerede organiske lag gav efter filtre-
ring en klar organisk oplegsning. Efter inddampning af det klare
filtrat til nsrved terhed under formindsket tryk blev der til-
sidst opndet en tung viskes olie, som krystalliserede ved udrivning
med n-hexan. Omkrystallisation af det krystallinske materiale

fra diethylether/n-hexan gav til sidst rent 1,1-diphenyl-3-(bi-
cyclo/2,2,1/hept-5-en-2-yl-endo-methyl)urinstof, smp. 129-130°¢C.
Den analytiske preve var et krystallinsk hvidt stof.

Analyse
beregnet for C, H,,N,0: C 79,22; H 6,96; N 8,80.
fundet: C 79,19; H 7,05; N 8,93.

Preparation E

En blanding bestéende af 1,3 g (0,01 mol) 4-chlorcyclohexanon
/Tremstillet ved den procedure, som er beskrevet af R. Grieve et
al. i Chemische Berichte, Vol. 87, side 793 (1954)7, 1,1 g

(0,016 mol) hydroxylamin~hydrochlorid og 2,2 g (0,55 mol) natrium—

hydroxid i 40 ml ethanol og 20 ml vand blev opvarmet under tilba-
gesvaling 1 1 time og derpd langsom koncentreret i wvakuum. Behand-

ling af det resulterende koncentrat med 1 N saltsyre til pH 4,0
efterfulgt af ekstraktion med chloroform og pédfelgende inddampning
af chloroformekstrakten gav 1,1 g (75%) af den enskede oxim /Ferst
rapporteret af E. Miller et al. i Chemische Berichte, Vol. 98,

side 3501 (1965)7.

En oplesning af 1,1 g (0,0075 mol) af den ovenstéende oxim i

50 ml tetrahydrofuran blev behandlet med 600 mg lithiumaluminium-
hydrid og opvarmet under tilbagesvaling i omkring 16 timer (nat-
ten over). Efter afkeling til stuetemperatur blev det i blandin-
gen tilstedeverende overskud af lithiumaluminiumhydrid omhyggeligt
nedbrudt ved langsom tilsmtning af 20 ml ethylacetat og 20 ml vand,
og efter omdannelse til hydrochloridsaltet blev der til sidst
opndet 180 mg (14%) rent 4-chlorcyclohexylamin-hydrochlorid

(smp. 220-221°C).

Analyse
beregnet for C6H1201N-HC1: C 42,39; H 7,71; N 8,24,
fundet: C 42,16; H 7,76; N 8,33.
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Den under prmparation D beskrevne procedure blev nu fulgt til frem-
stillingrafrl,l-diphenyl—B—(h—chlorcyclohexyl)urinstof, med undtagel-
se af at 660 mg (0,0039 mol) 4-chlorcyclohexylamin-hydrochlorid i
30 ml tetrahydrofuran blev behandlet med 1,95 g (0,00195 mol) tri-
ethylamin, og den resulterende blanding omrgrt, medens der langsomt
og drdbevis tilsattes 900 mg (0,0039 mol) N,N-diphenylcarbamoyl-
chlorid i 1lgbet af 10 minutter. Efter fuldbrelse af dette trin blev
reaktionsblandingen opvarmet under tilbagesvaling i 2 timer, og
efter den smdvanlige oparbejdning og omkrystallisation fra ethyl-
acetat/n-hexan blev der tilsidst opndet 820 mg (64%) rent 1,1-di-
phenyl-3- (4-chlorcyclohexyl)urinstof smp. 116 - 118°¢C.

Analyse 7 ,
Beregnet for ClgHZlClN 0: C 69,43; H 6,43; N 8,52.
Fundet: | C 69,67; H 6,41; N 8,47.

EKSEMPEL T

Til en grundigt omrgrt oplesning (afkelet i et isbad) best&ende af
2,05 g (0,006 mol)- 4—[2—(2—methoxyn1cot1nam1do)ethyl7benzensulfonam1d
oplest i 30 ml tert N,N-dimethylformamid sattes 750 mg (0,006 mol)
cyclohexyllsocyanat efterfulgt af 286 mg (0,006 mol) 50% natrium-
hydrid i mineralolie. Et hvidt bundfald dannedes snart, og der blev
bemzrket kraftig hydrogen gasudvikling. Den resulterende blanding
blev omrert ved 60°C i ca. 17 timer, ved hvilket tidspunkt en tyndt-
1agschromatografisk (TLC) analyse af en aliquot portion viste 1 det
vasentlige fuldstendig omdannelse. Efter udheldning af blandingen

i 150 ml vandfri diethylether udfzldedes natriumsaltet af produktet
som et hvidt fast stof og blev derpd opsamlet ved sugefiltrering.
Filterkagen blev vasket godt med diethylether og derpd oplest i

60 ml vand. Efter syrning med 1N saltsyre og extraktion i chloroform
efterfulgt af affarvning med kul og terring over vandfrit magnesium-
sulfat blev der tilsidst opndet en klar chloroformoplesning af det
gnskede slutprodukt. Inddampning af denne oplesning til nmrved tor-
hed under formindsket tryk gav l-cyclohexyl-3- {41[2—methoxynlcot1n—
amldo)ethy;]benzensulfonyi}urlnstof som rest, der derpd blev om-
krystalliseret 2 gange fra acetonitril, hvorved der blev opndet
2,12 g’ (76%) rent produkt, smp. 192 - 193°C.
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Analyse
Beregnet for 022H27N4058: c 57,38; H 6?13; N 12,17.
Fundet: c 57,74; H 6,18; N 12,42.

EXSEMPEL 11

Den i eksempel I beskrevne procedure blev i hovedsagen fulgt med
undtagelse af at 2,5 g (0,00675 mol) 4—15-(5—chlor—2—methoxynicotiﬁ—
amido)ethyl/benzensulfonamid og 845 mg (0,00675 mol) cyclohexyl- '
isocyanat blev omsat i 25 ml tert N,N-dimethylformamid i nsrver af
324 mg (0,00675 mol) 50% natriumhydrid i mineralolie. P& denne méde
blev der opndet 1,39 g (41,5%) rent l-cyclohexyl-3-{4~/3-(5-chlor-
2—methoxynicotinamido)ethyl7benzensulfony1}urinstof smp. 175 - 17600.

Analyse
Beregnet for C33H27C1N405S: C 53,38; H 5,50; N 11,32
Fundet: C 53,07; H 5,44; N 11,35.

EKSEMPEL ITI

Den i eksempel I beskrevne procedure blev 1 hovedsagen fulgt med
undtagelse af at 11,5 g (0,0278 mol) 4-/2-(5-brom-2-methoxynicotin-
amido)ethyl/benzensulfonamid og 3,48 g (0,0278 mol) cyclohexyliso-
cyanat blev omsat 1 80 ml tert N,N-dimethylformamid i nsrver af
1,18 g (0,0278 mol) 57% natriumhydrid i mineralolie. Desuden blev
reaktionsblandingen omregrt ved 65 - 70°C i kun 2 timer og fik derpé
lov at henstd natten over ved stuetemperatﬁr ( ca. 25°C) i omkring
16 timer under konstant omrering- P4 denne méde blev der opnéet

7,6 g (50%) rent l-cyclohexyl-3-{4~/3-(5-brom-2-methoxynicotin-
amido)ethyl7benzensulfony1}urinstof smp. 183 - 184°C.

Analyse
Beregnet for 022H27BrN405S: C 48,98; H 5,05; N 10,39,
Fundet: C 49,06; H 5,05; N 10,29.

EKSEMPEL IV

Den i eksempel I beskrevne procedure blev i hovedsagen fulgt med
undtagelse af at 1,67 g (0,005 mol) 4-/2-(2-methoxynicotinamido)-
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ethyl7ben2ensulfdnamid og 1,59 g (0,005 mol) 1,l-diphenyl-3-(bi-
cyclo/2,2 ,17hept-5-en-2-yl-endo-methyl)urinstof blev omsat i 25 ml
tort N,N-dimethylformamid i nzrver af 240 mg (0,005 mol) 50% natrium-
hydrid i mineralolie. Desuden blev reaktionsblandingen opvarmet
under omrgring til 70 °C i xun 4 timer, og sejlechromatografi (under
anvendelse af Si0 /95/ CHC1 /2 5% CHBOH/ 2,5% CHBCOOH) var negdvendig
under det endellge rensnlngstrln. P4 denne made blev der tilsidst
opndet 120 mg (5%) rent 1-(bicyclo/2,2 l7hept-5-en—2—y1—endo-methyl)—
3- {4—[2—(2-methoxyn1cot1nam1do)ethyl7benzensulfonylgurlnstof smp.
164 - 165°C.

Analyse |
Beregnet for C24H28N405S: ¢ 59,49; H 5,83; N 11,58
Fundet: c 59,59; H 5,86; N 11,56

EKSEMPEL V

Den i eksempel I beskrevne procedure blev 1 hovedsagen fulgt med
undtagelse af at 1,48 g (0,004 mol) 4~ /2-(5-chlor-2-methoxynicotin-
amldo)ethyl7benzensulfonam1d og 1,27 g (0,004 mol) 1,1-diphenyl-3-
(bicyclo/2,2 ,17hept-5-en-2-yl-endo-methyl)urinstof blev omsat i
50 ml tort N,N-dimethylformamid i n®rver af 192 mg (0,004 mol)
50% natriumhydrid i mineralolie. Desuden var det nedvendigt at
anvende sgjlechromatografi (under anvendelse af 8102/95%—CH01 /2,5%
CH OH/2 5A CH3COOH) under det endelige rensningstrin. P& denne méde
blev der tilsidst opn8et 328 mg (16%) 1- (bicyclo/Z,2,1/hept-5~-en-yl-
endo-methyl)-3~{ 4-/2-( 5-chlor—2—methoxynlcotlnaMLdo)ethyl7benzen—
ulfonyl}urlnstof smp. 158 - 160°C (decomp.) efter omkrystallisa-
tion fra acetonitril/diethylether.

Analyse
Beregnet for 024H27C1N405S: ¢ 55,54; H 5,24; N 10,80.
Fundet: ¢ 55,20; H 5,3; N 10,53.

EKSEMPEL VI

Den i eksempel I beskrevne procedure blev i hovedsagen fulgt med
undtagelse at 2,07 g (0,005 mol) 4<LZ—(5—brom—2—methoxynlcot1nam1do)—
ethyl/benzensulfonamid og 1,59 g (0,005 mol) 1,l-diphenyl-3-(bicyclo-
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/2,2,17hept-5-en-2~yl-endo-methyl)urinstof blev omsat i 30 ml tert
N,N-dimethylformamid i nmrver af 240 mg (0,005 mol) 50% natrium-
hydrid i mineralolie. Desuden blev reaktionsblandingen omrert ved
65°C i kun 6 timer og fik derp& lov at henstd natten over ved
stuetemperatur i omkring 16 timer under konstant omrering. Det var
ogs& nedvendigt at anvende sgjlechromatografi (under anvendelse af
5102/95% CH013/2,5% CHBOH/Z,S% CHBCOOH) under det afsluttende rens-
ningstrin. P4 denne méde blev der tilsidst opndet 590 mg (21%) 1-
(bicyclo/3,2,17hept~5-en-2-yl-endo-methyl )-3-§4-/2-(5-brom-2-
methoxynicotinamido)ethy;]benzensulfonyl}—urinstof smp. 158 - 160°C.
(decomp.) efter omkrystallisation fra acetonitril/m-hexan ( volumen-
forhold1:5).

Analyse
Beregnet for 024H27BrNh058: ¢ 51,15; H 4,83; N 9,94.
Fundet: ¢ 51,14; H 4,86; N 9,79.

ERSEMPEL VII

Den i eksempel 1 beskrevne procedure blev i hovedsagen fulgt med
undtagelse af at 555 mg (0,0015 mol) 4~/2-(5-chlor-2-methoxynicotin-
amido)ethyl/benzensulfonamid og 495 mg (0,0015 mol) 1,l-diphenyl-3-
(4-chlorcyclohexyl)urinstof blev omsat i 10 ml N,N-dimethylformamid

i nerver af 72 mg (0,0015 mol) 50% natriumhydrid i mineralolie.
Desuden blev reaktionsblandingen kun omrert ved stuetemperatur (uden
opvarmning i omkring 24 timer. P4 denne mdde blev der opndet 88 mg
(11%) rent 1-(4—chlorcyclohexyl)—3-24—[2—(5-chlor~2-methoxynicotin—
amido)ethy;7benzensulfonyl}urinstof, smp. 165 - 167°C efter omkrystal-
lisation fra acetonitril/diethylether.

Analyse
Beregnet for 022H26012N405S: C 49,90; H 4,95; N 10,58.
Fundet: C 49,81; H 4,90; N 10,48,

EKSEMPEL VIIT

Natriumsaltet af l-cyclohexyl-3- 4—[5—(5—brom—2—methoxynicotinamido)—
ethyl/benzensulfonyl urinstof blev fremstillet ved oplesning af 4,5 g
af forbindelsen i 30 ml vandfrit ethanol (d.v.s. absolut alkohol)

og tilsstning af en skvivalent molmsr mengde natriummethoxid (d.v.s.
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450 mg NaOCHB). Efter fjernelse af det resulterende bundfald ved
filtrering og efterfelgende omkrystallisation af dette fra en blan-
ding af ethanol og methanol blev der opndet 3,05 g af det onskede
natriumsalt i form af et hvidt krystallinsk fast stof (smp. 250 -
252°C), som er let opleseligt i vand.

P4 lignende mdde fremstilles kalium- og lithiumsaltene ligesonm
alkalimetalsaltene af de andre benzensulfonylurinstof-forbindelser,

som er fremstillet i de foregéende eksempler.
EKSEMPEL TIX

De i eksempel I-VII fremstillede benzensulfonylurinstof-forbindel-
ser samt den fra belgisk patentskrift nr. 667 769 kendte forbin-
delse l‘cyclohexyl-B-|}~(2—nicotinamidoethyl)benzensulfonyi]urin-
stof blev prgvet for hypoglycemisk aktivitet hos grupper pa seks
albinohanrotter (der hver vejede et sted i omrddet 190-240 g) af
Sprague-Dawley-stammen. Der anvendtes intet anzsteticum ved demme
underssgelse. Rotterne blev fastet i omkring 18-24 timer for ind-
givningen,'hvorpé en blodpreove blev taget fra halevenen pd hvert
dyr, og preoveforbindelsen blev indgivet intraperitonealt (oplzst som
natriumsaltet i 0,9 % saltvand) i dosisniveauer pd henholdsvis 1,0,
0,5 og 0,1 ng/kg. Yderligere blodprever blev derefter taget ved

1,2 og 4 timers intervaller efter indgivningen af midlet. Proverne
blev umiddelbart fortyndet i volumenforholdet 1:10 med 1,0% heparin
i 0,9% saltvand. Blodglucoseindholdet blev bestemt ved tilpasning
af W.S. Hoffman's metode [Ee Journal of Biological Chemistry, Vol.
120, p. 51 (193717 til det Autoanalyzer instrument, som er produ-
ceret af Technicon Instruments Corporation of Chauncey, N.Y., USA,
P8 demme basis blev den maksimale procentvise sankning i blodsukker-
indholdet udregnet og angivet som s&dan (d.v.s. som hypoglycemisk
aktivitet) for de forskellige forbindelser som anfert i tabellen

nedenfor:
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Sulfonylurinstof 0 fygo?iycamig?5a§;?§étetlSgagé/ggfald)
Prod. fra eksempel 1 17 34 48
Prod. fra eksempel 2 26 L7 49
Prod. fra eksempel 3 27 42 48
Prod. fra eksempel 4 36 51 46
Prod. fra eksempel 5 30 46 Ll
Prod. fra eksempel 6 —_ 32 42
Prod. fra eksempel 7 22 37 50
Forbindelse ifslge BE 667 769 6 16 25

Den kommercielle standardforbindelse chlorpropamid viste ved
prgvning under samme betingelser, men i dosisniveauer pa& 5,0
mg/kg og 15 mg/kg, hypoglycmuiske aktiviteter p& henholdsvis
6 % og 17 %.

Det ses af de ovenfor anferte verdier, at de ifglge opfindelsen
fremstillede forbindelser udviser en meget overlegen hypoglycemisk
aktivitet sdvel i forhold til de kommercielle hypoglycemiske
midler som i forhold til de nmzrt beslzgtede forhbindelser, der

er beskrevet i1 belgisk patentskrift nr. 667 769.

Patentkravwv:

Analogifremgangsmidde til fremstilling af pyridincarboxamido-
ethylbenzensulfonylurinstof-forbindelser med den almene formel

R .
Q CONHCH,CH,, ‘Q-SOZNHCONHR' (1)
—

OCHB

hvori R betyder hydrogen, chlor eller brom, og R!' betyder
bicyclo[?,z,ﬂihept-5-en—2-y14endomethy1, cyclohexyl eller 4-
chlorcyclohexyl, eller basesalte deraf med farmakologisk accep-
table kationer, k end e t e gn e t ved, at et substitueret
pyridincarboxamidoethylbenzensulfonamid med formlen
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CONHCH,CH,, ° SO,NH, (II)

OCH3

hvori R har den ovenstiende betydning, omszttes med et isocyamat
med formlen

R'NCO

hvori R! har den ovenstiende betydning, eller at et alkalimetal-
eller jordalkalimétalsalt af pyridincarboxamidoethylbenzensul-
fonamidet med formlen (II) omsmzttes med en 1,1,3-trisubstitueret
urinstof-forbindelse med formlen

(R")ZNCONHR'

hvori R' har den ovenstiende betydning, og R" betyder phenyl,
p-chlorphenyl, p-bromphenyl, p-nitrophenyl, p-acetylaminophenyl,
p-tolyl, p-anisyl, a-naphthyl eller B-naphthyl, hvorefter om
onsket en vunden forbindelse med formlen I omdeannes til et farma-

ceutisk acceptabelt salt.

Fremdragne publikationer:
Belgisk patent nr. 667769
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