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1
(57) Kivonat

A taldlmdny tdrgya eljards az (I) altaldnos képletdi
benzol-szulfonil-karbamidok eléallitdsara, az (I) 4ltald-
nos képletben
X jelentése adott esetben 1-—3, 1—4 szénatomos alkil-

csoporttal szubsztitudlt 3—6 szénatomos alkilén-
vagy alkeniléncsoport, adott esetben telitetlen 5—7
szénatomos cikloalkilén-(1—3)-alkilcsoport,
Y jclentése 2—3 szénatomos alkiléncsoport,
R!jelentése 4—6 szénatomos alkilcsoport, cikloalkil-,
alkil-cikloalkil-, dialkil-cikloalkil-, cikloalkil-alkil-,
cikloalkenil- vagy alkil-cikloalkenilcsoport, vala-
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mennyi 5-—9 szénatommal, metil-ciklopentil-metil-,
ciklohexenil-metil-, klér-cikiohexil-, metoxi-ciklo-
hexil-, bicikloheptil-, bicikloheptenil-, bicikloheptil-
-metil-, bicikloheptenil-metil-, biciklooktil-, nortri-
ciklil-, adamantil- vagy benzilcsoport.

Az T édltaldnos képlet(i vegyliletek diabetes kezelésére
atkalmas gyogyszerkészitmények el6allitdsira alkalmaz-
hatdk oly mdodon, hogy valamely elGallitott (I) altalanos
képletli vegyiiletbSl és adott esetben mds ismert hato-
anyagbol a gyodgyszergyartasban szokdsos hordozo- és
stabilizaléanyagokkal kombindlva, ismert modon gydgy-
szerkészitményeket, elénydsen tablettdkat, szuppozito-
riumokat, oldatokat készitiink.

()]




3

A taldlmény targya eljards az (I) altaldnos képletil
benzol-szulfonil-karbamidok, és azokat tartalmazé vér-
cukorcsokkentd gyogyszerkészitmények elBallitdsara.
A taldlmdény szerinti eljarissal eléillitott vegyiiletek ki-
vildéan alkalmasak a vércukorszint erds csokkentésére,
és ezért gyogyszerkészitmények hatéanyagaiként fel-
haszndlhatok.
Az (1) 4ltalinos képletben
X jelentése adott esetben 1-—3, 1—4 szénatomos alkil-
csoporttal szubsztitudlt 3—6 szénatomos alkilén-
vagy alkeniléncsoport, adott esetben telftetlen 5—7
szénatomos cikloalkilén-1—3-alkilcsoport,

Y jelentése 2—3 szé€natomos alkiléncsoport,

R!jelentése 4—6 szénatomos alkilcsoport, cikloalkil-,
alkil-cikloalkil-, dinalkil-cikloalkil-, cikloalkil-alkil-,
cikloalkenil- vagy alkil-cikloalkenilcsoport, vala-
mennyi 5—9 szénatommal, metil-ciklo-pentil-metil-,
ciklohexenil-metil-, metoxi-ciklohexil-, biciklo-
heptil-, bicikloheptenil-, biciklohetil-metil-, bicik-
loheptenil-metil- nortriciklil-, adamantil- vagy ben-
zilcsoport.

Az (I) altalanos képletben X el6nydsen 1 vagy 2, 1—2
szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlt 3—4 szénato-
mos alkilén- vagy alkeniléncsoportot jelent. Y jelentése
elénydsen etilén- vagy propiléncsoport, legelénydsebben
etiléncsoport. R! jelentése elénydsen metil-ciklopentil-,
ciklopentil-metil-, ciklohexil-, vagy 4-metil-, 4-etil-, 4-
-izopropil-ciklohexilcsoport. Biciklikus csoportként sz6-
ba johetnek a biciklo[2.2.1]heptil-, biciklo[2.2.1}heptil-
-metil-, valamint a megfelels telitetlen csoportok, és a
biciklo[2.2.2]oktilcsoport.

A taldlmany szerint elédllitott benzol-szulfonil-kar-
bamidokbol diabetes kezelésére alkalmas gyogyszerké-
szitmények készithetk.

Az (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletek eléallithatok, ha
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a) valamely, 4-helyzetben egy (II) dltaldnos képletd’

csoporttal szubsztitudlt — a képletben X és Y a fenti
jelentésli — benzol-szulfonil-izociandtot, -karbaminsav-
észtert, -tiokarbaminsavésztert, -karbamidot, -szemikar-
bazidot vagy -szemikarbazont egy R'—NH, aminnal
vagy annak séjaval -— R! jelentése a fenti — reagdlta-
tunk vagy valamely (III) altalanos képletii szulfonami-
dot — 2 képletben X és Y a fenti jelentésii — vagy annak
s6jat egy Rl-szubsztitudlt izocianattal, karbaminsav-
észterrel, tiokarbaminsavészterrel, karbaminsavhaloge-
niddel vagy karbamiddal reagiltatunk,

b) valamely (II) dltaldnos képlet(i csoporttal — a kép-
letben X és Y a fenti jelentési — szubsztitudlt benzol-
-szulfonil-izokarbamidétert, izotio-karbamidétert, -pa-
rabénsavat vagy -halogénhangyasavamidot vagy vala-
mely (IV) altalanos képleiii csoporttal — a képletben
X ¢és Y a fenti jelentésti, Z jelentése 1—2 szénatomos al-
kilcsoport-szubsztitudlt benzol-szulfonil-karbamidot
bontunk,

¢) valamely (IT) 4ltalanos képleti csoporttal szubszti-
tudlt benzol-szulfonil-tiokarbamidban — a képletben
X és Y a fenti jelentésli — a kénatomot oxigénatomra
cseréljitk, elénydsen nchézfémoxidok vagy sok, illetve
oxidédloszerek, célszerfien pérmanganitok segitségével,

d) valamely (V) éltaldnos képletli bznzol-szulfonil-
-karbamidot, a képletben Y és R’ a targyi kérben meg-
adott jelentésii, a (VII) dltaldnos képletii sav, a képletben
X a targyi korben megadott jelentés(i, reaktlv szirmazé-
kaval, elénydsen halogénszirmazékkal reagaltatunk,

e) megfelelézn szubsztitudlt benzol-szulfonil-haloge-
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nidet Rl-szubsztitualt karbamiddal vagy annak alkali-
fém séjaval reagaltatunk vagy megfelelSen szubsztitualt
benzol-szulfinsav-halogenidet vagy sa as kondenzild
szer jelenlétében megfelelden szubsztitualt szulfinsavat
vagy annak alkalifém sojat N—R1—N'-hidroxil-karba-
middal reagéltatunk, és a reakciéterméket adott eset-
ben séképzés céljabol bazikus anyaggal kezeljiik.

Az emliteit benzol-szulfonil-karbaminsavészterek, il-
letve -tiokarbaminsavészterek alkoholkomponensiikben
tartalmazhatnak alkil-, aril- vagy heterociklusos cso-
portot. Mivel ezeket a csoportokat a reakcié sordn le-
hasftjuk, azok kémiai szerkezetének nincs jelent8sége a
végtermék karakters szempontjabdl. Ugyanez érvényes
az N—R!-szubsztitualt karbaminsavészterre, illetve tio-
karbaminsavészterre.

Karbaminsavhalogenidként elsGsorban a kloridot
hasznaljuk.

Az eljaras kiindulé anyagaként felhaszndlt benzol-
-szulfonil-karbamidok a karbamidmolekula szuifonil-
csoporttal ellentétes oldalan szubsztitudlatlanok, egy-
szeresen vagy méginkabb kétszeresen szubsztitualtak le-
hetnek.

Mivel ezek a szubsztituensek az aminnal t6rténé reak-
ci¢ sordn leszakadnak, tulajdonsdgaik széles hatdrok
kozott valtozhatnak. Alkil-, aril-, acil- vagy heterocik-
likusan szubsztituilt benzol-szulfonil-karbamidok mel-
lett felhaszndlhatunk benzol-szulfonil-karbamoil-imida-
zolokat és mds hasonlé vegyiileteket vagy nitrogénatom-
juk egyikén tovabbi szubsztituensekkel, példiul metil-
csoporttal szubsztitudlt bisz-(benzol-szulfonil)-karbami-
dokatis. Reagaltathatunk példiulbisz-(benzol-szulfonil)-
-karbamidot vagy N-benzol-szulfonil-N‘-acil-karbami-
dot is az Rl-szubsztitualt aminnal, és a keletkezd sot
magas, dltaldban 100 °C feletti hémérsékletre melegit-
jik.

Kiindulhatunk még R!-szubsztitualt karbamidokbol,
vagy a szabad nitrogénatomjan egyszeresen, vagy el6-
nybsen kétszeresen szubsztitualt R!-szubsztitualt Kar-
bamidbél is, és ezeket 4-helyzetben a (II) 4ltalanos kép-
letG csoporttal szubsztitualt benzol-szulfon-amidokkal
reagaltatjuk. Ilyen kiindulé anyagok lehetnek példaul
az N-ciklohexil-karbamid, a megfeleld N’-acetil-, N*-
-nitro-, N'-ciklohexil-, N’, N’-difenil- ahol a két fenil-
csoport szubsztitudlva, valamint kodzvetleniil vagy egy
—CH,-, —NH-, —O- vagy —S-hiddal egymassal &ssze-
kotve lehet, N’-metil-N'-fenil-, N’, N’-diciklohexil-
karbamid, valamint a ciklohexil-karbamoil-imidazol,
-pirazol vagy -triazol, valamint olyan megnevezett ve-
gyiiletek, melyek a ciklohexil helyett més, az R! szubszti-
tuzns jelentésébe esd szubsztituenst hordoznak.

A b) eljarasban kiindulé anyagként megnevezett ben-
zol-szulfonil-parabdnsav, -izo-karbamidéter, -izotio-
karbamidéter vagy -halogénhangyasavamid, valamint
a megnevezett benzol-szulfonil-karbamid bontasat cél-
szer(en lagos hidrolizissel végezzitk. Az izokarbamid-
éterek jo eredménnyel bonthatdk savas kdzegben is.

A kénatom cseréjét oxigénatomra a megfelelden
szubsztitudlt benzol-szulfonil-tiokarbamidok tiokarba-
mid csoportjdban ismert médon, példaul nehézfémoxi-
dok vagy -sok segitségével, vagy akar oxidalészerek, igy
példdul hidrogénperoxid, natrium-peroxid, salétromsav
vagy permangandtok felhasznaldsival végezziik. A tio-
karbamidot kéntelenithetjiik foszgénes vagy foszforpen-
takloridos kezeléssel is. A koztitermékként keletkezé
klérhangyasavamidot, illetve karbodiimidet a megfelelé
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maodokon, igy elszappanositdssal vagy viz-addicidval
benzol-szulfonil-karbamidda alakitjuk.

A szulfonil-karbamidok d) eljaras szerinti acilezését
a (VID) altaldnos képletil sav reaktiv, igy példaul ha-
logenid szdrmazékaival hajtjuk végre. Az e) eljarasbeli
szulfonil-, illetve szulfinilhalogenidként elényosen a klo-
rid szdrmazékot hasznaljuk. Savas kondenzalészerként
példdul tionil-kloridot vagy polifoszforsavat haszndlha-
tunk.

A taldlmény szerinti eljarids foganatositasi moédjai a
reakcidokoriilmények tekintetében széles korben valtoz-
tathatok és a mindenkori viszonyokhoz igazithatdk.
A reakcidkat végrehajthatjuk példdul olddszer jelen-
1étében vagy anélkiil, szobah6mérsékleten vagy annal
magasabb hémérsékleten.

A kiindul$ anyag tulajdonsdgai szerint egyes esetek-
ben az egyik vagy masik eljarassal nem lehet vagy csak
csekély kitermeléssel a kivant benzol-szulfonil-karbami-
dot elallitani. Azilyen, viszonylag ritka esetekben szak-
ember szimara nem okoz nehézséget a kivant terméket
egy masik leirt eljirassal szintetizalni.

A keletkezett vegyiileteket kicsapéssal és/vagy dtkris-
talyosftdssal tisztithatjuk. Tisztithatunk oly mddon is,
hogy egy kristilyos (alkali) sobdl megfelels olddszerrel
felszabaditjuk a terméket.

A taldlmany szerinti eljarassal el6allitott anyagok ki-
tlinnek értékes farmakolégiai, kiilonosen vércukorcsok-
kentd hatasukkal. Ezért felhasznalhaték gyogyaszati,
kiilondsen antidiabetikus készitmények elballitasdra.

A taldlmdny szerinti eljarassal elGallitott benzol-szul-
fonil-karbamidok vércukorcsokkents hatdsat gy mér-
hetjiik, hogy a szabad vegyiileteket vagy azok natrium-
sGjat szokasos élelemmel taplalt nyulaknak adagoljuk,
és azok vércukorszintjét Hagedorn-Jensen ismert méd-
szerével vagy autoanalizatorral hosszabb id6n keresztiil
mérjitk.

A vércukorcsokkentd hatas rutinszer(i mérését végez-
hetjiik példdul 10, 2 vagy 0,4 mg hatéanyag/testsily kg
adagolasnal az ismert modszerek szerint.

A k6vetkez8 A—Cjelii vegyiileteket 2 mg/kg d6zisban
adagoltuk nyulaknak szdjon at, és a vércukorszintet
autoanalizatorral mértilkk hosszabb idén keresztiil.
A mért vércukorsiillyedést az 1. tabldzatban adjuk meg
szdzalékban az id6 fiiggvényében.

A N-{4-[2-(3-etil-4-metil-2-0xo-3-pirrolin-1-karboxami-
do)-etil]-benzol-szulfonil }-N'-ciklohexil-karbamid

B N-{4-[2—(3-etil-4—metiI-2—oxo—3-pirroIin-1-karboxami-
do)-etil]-benzol-szulfonil }-N-4-metil-ciklohexil-kar-
bamid

C N-{4-[2-(3,4- d1met11-2-oxo~3-p1rrolm- -karboxami-
do)-etil}-benzol-szulfonil }-N’-4-metil-ciklohexil-kar-
bamid

1. tdblazat

Vércukorcsokkentd hatas nyulakon

Vércukorcsdkkenés 2 mg/kg oralis adagolds utdn %-dban

Hat6-

anyag 120

1 8 6 24 48 72 92 ora
utén

34| 45| 37 | 44| 32 0
24 ) 35| 36 | 33} 34
32 34| 38| 41| 68| 41| 25| 17
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A taldlmany szerinti eljarassal elGallitott acil-ureido-
-alkil-benzol-szulfonil-karbamidok jelentds mértékben
csokkentik a vércukorszintet. Ezenkiviil a vegyiiletek
fiziolégidsan jol elviselhet8k.

A vegyiiletek tulajdonsdgai megengedik, hogy a dia-
betes kezelése soran kis dézist alkalmazzunk, hogy a ké-
szitmény csak a hasnydlmirigy lecsdkkent alkalmazko-
doképasségét normalizdlja a megemelkedett vércukor-
szintnek megfelelen.

Ureidoalkilcsoportot tartalmazé benzol-szulfonil-kar-
bamidokat mar tobb helyen ismertettek (az 1 443911sz4-
mu német szovetségi koztdrsasigbeli szabadalmi leirss,
az 1670700 szdm német szOvetségi koztarsasdgbeli
kozzétételi irat, az 1 618 389 és 2 238 870 szdmil német
szOvetségi koztarsasidgbeli szabadalmi leirdsok). Az ed-
digi ismeretek alapjan azonban nem volt varhaté, hogy
a taldlmany szerinti eljardssal elGallftott vegyiiletek a
fenti elényds tulajdonsagokkal rendelkeznek.

A taldlmény szerint el8illitott szulfonil-karbamidok
clénydsen felhasznalhatdk a diabetes mellitus kezelésére
szolgdld orilisan alkalmazhaté gyogyszerkészitmények
elGéllitdsara. Gydgyszerhatéanyagként hasznalhatjuk
ezeket a vegyiileteket soik formdjdban vagy olyan anya-
gok jelenlétében, melyek soképzésre képesek. Soképzésre
felhasznalhatunk példaul ligos szereket, igy alkali, vagy
foldalkdli-hidroxidokat, -karbonatokat vagy -bikarbo-
natokat. A gydgyaszati készitmény a szulfonil-karbamid,
illetve ennek soja mellett egyéb hatéanyagokat is tartal-
mazhat. B

Gyodgyaszati készitményként féleg olyan tablettak jo-
hetnek szdba, melyek a szulfonil-karbamid vagy annak
séja mellett a szokdsos hordozo- és segédanyagokat,
fgy talkumot, keményitst, tejcukrot vagy magnézium-
-sztearatot is tartalmaznak. Itt elény0s lehet a hatéanya-
got vagy hatéanyagokat 6rolt vagy finoman kicsapott
formdban vagy ezek keverékeként fethasznalni.

A lefrt benzol-szulfonil-karbamidokat hatéanyagként
tartalmazd készitmények, példdul egy tabletta vagy egy
por, Onmagaban vagy adalékanyagokkal, adagolasi
egységet képeznek. Olyan dézist célszerli alkalmazni,
amely a felhasznilt benzol-szulfonil-karbamid haté-
konysagahoz és a kivant gydgyhatidshoz van igazitva.
Az adagolas célszerii egysége 0,5—50 mg, eldnydsen
1—20 mg kozé esik, felhaszndlhatunk azonban ennél
kisebb vagy nagyobb dbzisegységeket is, melyeket szedés
el6tt felosztunk, illetve t6bbszordziink.

A kovetkez6 példak a szulfonil-karbamidok el6allita-
sara szolgalo szdmos eljaras koziil mutatnak meg néhd-
nyat, melyck azonban nem jelentik a taldlmany targya-
nak korldtozasat.

ElGdilitasi példik

1. példa

N-{4-[2 (2—0xo-p1rrohdm— -karboxamido)-etil]-
-benzolszulfonil }-N’-ciklohexil-karbamid

47 g 2-oxo-pirrolidin-1-(N-2-fenil-etil)-karboxamidot
op.: 88—90 °C, eldallitas : pirrolidonbo! és 2-fenil-etil-
-izociandtbol) keverés és hiités k6zben 95 g klorszulfon-
savba adagolunk, majd 1 6rdn keresztiil 50 °C hdémér-
sékleten melegitiink. Lehiilés utdn az elegyet jégre Ont-
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jik, a szulfokloridot elvalasztjuk és koncentralt ammaé-
nidval kezeljiik. A szulfonamidot leszfirjitk és butilace-
tat — metilénglikol elegyban dtkristilyositjuk. A termék
olvadaspontja : 178—180 °C.

5 g 4-[2-(2-oxo-pirrolidin-1-karboxamido)-etil}-ben-
zol-szulfonamidot 100 ml acetonban 0,65 g nétrium-
-hidroxiddal és vizzel oldatba visziink. Ehhez keverés
és jéchlités kazben 2,3 g ciklohexilizocianitot csepegte-
tiink, majd 2 6rdn keresztiil szobahémérsékleten kever-
tetjitk. Ezutdn az acetont nagyobb részt csokkentett nyo-
mdson ledesztilliljuk, a vizes oldatot megsavanyitjuk,
majd a terméket higitott ammoéniabol kicsapjuk és higi-
tott etanolbol atkristalyositjuk. A kapott cim szerinti
termék olvadaspontja: 189—190 °C.

Ugyanezt a vegyiiletet kapjuk a 4-[2-(2-oxo-pirrolidin-
-1-karboxamido-etil]-benzolszulfonamid és a tobbi fel-
sorolt ciklohexilcsoporttal szubsztitudlt karbaminsav
szdrmazék reakcidjaval.

Analég médon éllithato eld:

N- {4-[2-(2-oxo-pirrolidin-1-karboxiamido)-etil]-benzol-

-szulfonil)-N’-4-metil-ciklohexil-karbamid

Op.: 179—181 °C (higitott ctanolbdl)

2. példa

N-{4-[2-(2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil}-benzol-
-szulfonil)-N’-ciklohexil-karbamid

50,4 g piperidon-2-t és 73 g 2-fenil-etilizociandtot olaj-
fiird6n 2 érdn keresztiil 150 °C hdmérsékleten hevitiink.
A tiszta olvadékot lehditjitk, petroléterrel kezeljiik, a
kristalyos csapadékot lesziirjiikk és a keletkezett 2-oxo-
-piperidin-1-(N-2-fenil-etil)-karboxamidot  diizopropil-
éterbdl atkristalyositjuk.

Olvadaspontja : 66—67 °C.

49,2 g 2-oxo-piperidin-1-(N-2-fenil-ctil)-karboxami-
dot 30 °C hdmérsékleten részletekben 140 g klarszulfon-
savba adagolunk, majd 1 6ran keresztiil 40 °C hémér-
sékleten kevertetjiik. A tiszta, sfiri oldatot jégre csepeg-
tetjitkk, a szulfonsavkloridot lesziirjiik (op.: 134—136
°C), 750 ml koncentrilt ammoniaba vissziik, és 30 per-
cen keresztiil gbzfiird6n melegitjiik.

A 4-[2-(2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-benzol-
-szulfonamidot leszfirjiik, izopropanolbdl atkristalyosit-
juk.

Olvadaspontja: 173—174 °C.

3,3 g szulfonamidot és 2,8 g kalium-karbonatot 80 ml
acetonban 6 6rdn keresztiil keverés és visszafolyatas koz-
ben forralunk. Ezutan 1,3 g ciklohexilizocianétot csepeg-
tetiink hozz4 és 6 Ordn keresztiil forraishémérsékleten
kevertetjitk. Egy éjszak4n 4t dllni hagyjuk, majd a kelet-
kezett kristdlyos csapadékot higitott sdsavval kezeljiik
és lesz(rjiik.

A nagyon j6 kitermeléssel kapott cim szerinti vegyiile-
tet erésen higitott ammdénia és higitott sésav elegyébol
kicsapva és vizes metanolbodl atkristalyositva tisziitjuk.

Olvadéspontja: 197—199 °C.

Analég moédon allithatdk els:
N-{4-[2-(2-0xo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-benzol-

-szulfonil }-N’-4-metil-ciklohexil-karbamid

Olvadaspont : 180—182 °C (vizes etanolbdl)
N-{4-[2-(2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-benzol-

-szulfonil}-N’-butil-karbamid

Olvadaspont : 156—158 °C (aceton—viz elegyb6l)
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N-{4-[2-(2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-benzol-
-szulfonil}-N’-ciklopentil-karbamid
Olvadaspont: 167—169 °C (vizes metanolbdl)
N-{4-[2-(2-oxo-piperidin-1-ka’rboxamido)-etil]—benzol-
-szulfonil }-N'-izobutil-karbamid
Olvadéspont: 179—181 °C (aceton—viz elegybdl)
N-{4-[2-(2-0xo-piperidin-1-karboxamido)-etil}-benzol-
-szulfonil}-N’-ciklooktil-karbamid
Olvadéspont: 170—172 °C (aceton—viz elegybdl)

3. példa

N- {4-[2-(2-0%0-piperidin-1-karboxamido)-etill-benzol-
szulfonil }-N’-3,4-dimetil-ciklohexil-karbamid

2,3 g N-{4-[2-(2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil}-
-benzol-szulfonil }-karbaminsavmetilésztert (op.: 167—
169 °C, elBallitas : a megfeleld szulfonamidbdl klérhan- .
gyasavmetilészterre! és acetonnal kalium-karbonat jelen-
1étében) és 0,8 g 3,4-dimetil-ciklohexilamint 50 ml di-
oxdnban forralunk 1 6rin keresztiil visszafolyatas koz-
ben. Az olddszert csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk,
a maradékot erdsen higitott amménia &s higitott sosav
elegyébdl kicsapjuk. A jo kitermeléssel kapott cim sze-
rinti vegyiiletet aceton—viz elegybd! atkristalyositjuk.

Olvadaspont: 139—141 °C

Ugyanezt a vegyiiletet kapjuk a 3,4-dimetil-cikIohexil-
-amin €s a t6bbi felsorolt benzol-szulfonilkarbaminsav
szarmazék reakcidjaval.

Analég médon allithato els:
N-{4-[2-(2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-benzol-

-szulfonil }-N ‘-ciklopentil-metil-karbamid

olvadaspont: 172—174 °C (aceton—viz elegyb6l)
N-{4-[2-(2-oxo0-piperidin-1-karboxamido)-etil]-benzol-

-szulfonil }-N"-nortriciklil-karbamid

olvadaspont: 179—181 °C (aceton—viz elegybdl)
N-{4-[2-(2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-benzol-

-szulfonil }-N’-biciklo[2.2.1]hept-5-én-2-il-metil-

-karbamid

olvadaspont: 184—186 °C (aceton—viz elegybol)
N-{4-[2-(2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-benzol-

-szulfonil }-N"-hexil-karbamid

olvadaspont: 142—144 °C (aceton—viz elegybél)
N- {4-[2-(2-oxo-piperidin-karboxamido)-etil]-benzol-

-szulfonil }-N'-3-metilciklopentil-karbamid

olvadaspont: 166—168 °C (aceton—viz elegybdl)
N-{4-[2-(2-oxo0-piperidin-1-karboxamido)-etil}-benzol -

-szulfonil }-N'-ciklohex-3-enil-metil-karbamid

(Xl/ 2 Hzo)

olvadaspont : 136—138 °C (aceton—yviz elegybél)
N-{4-[2-(2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-benzol-

-szulfonil }-N"-4-izopropil-ciklohexil-karbamid

olvadaspont : 158—160 °C (aceton—viz elegybdl)

4. példa

N-{4-[2-(2-0x0-hexametilénimin-1-karboxamido)-
-etil]-benzol-szulfonil }-N'-ciklohexil-karbamid

28,2 g kaprolaktamot és 37 g 2-fenil-etilizocianatot
2 6ran keresztiil 150 °C h8mérsékleten olajdiirdén he-
vitiink. A reakcidterméket vizre 6ntjiik és a 2-0xo-hexa-

5
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metilénimin-1-(N-2-fenil-etil)-karboxamidot lesz{irjiik,
megszaritjuk &s petroléterbdl dtkristalyositjuk.

Olvadéspont: 65—67 °C.

43 g 2-oxo-hexametilénimin-1-(N-2-fenil-etil)-kar-
boxamidot 30 °C hémérsékleten részletekben 80 ml k16r-
szulfonsavba adagolunk. Ezutdn 1 érdn keresztiil 50 °C
hémérsékleten kevertetiink, Iehlitjitk és a reakcidelegyet
jeges vizre csepegtetjitk. A ragaddsan kivalo szulfonsav-
kloridot 300 ml koncentralt ammoniaval elegyitjitk és
30 percen keresztiil gézfiirdén melegitjitk. A keletkezd
szulfonamidot lesz{irjitkk és megszaritjuk, majd higitott
metanolbdl dtkristalyositjuk.

Olvadaspont : 176—178 °C.

3,4 g 4-2-(2-oxo-hexametilénimin-1-karboxamido)-
-etil}-benzol-szulfon-amidot és 2,8 g kalium-karbonatot
150 ml acetonban 6 6rdn keresztiil forralunk visszafolya-
tas kozben. Ezutan 1,3 g ciklohexilizocianatot csepegte-

. tiink hozza és 6 ordn keresztiil forrasponton kevertet-

jik. A karbamid kaliumséjat lesziirjiik, vizben felold-
juk, az oldatot sziirjiik és a szflirletet higitott sésavval
megsavanyitjuk. A jo kitermeléssel kapott cim szerinti
vegyiiletet erésen higitott vizes ammonia ¢s higitott s6-
sav elegyébdl kicsapva és etanolbdl dtkristalyositva tisz-
titjuk.

Olvadaspont : 179-—181 °C.

Analég méodon allithatd el6:
N-{4-[2-(2-0x0-hexametilénimin-1-karboxamido)-etil]-
-benzol-szulfonil }-N"-4-metil-ciklohexil-karbamid
olvadéaspont: 181—182 °C (aceton—viz elegybdl)
N-{4-[2-(2-0x0-hexametilénimin-1-karboxamido }-etil]-

-benzol-szulfonil }-N"-butil-karbamid

olvadaspont: 117—119 °C (etanolbdl)
N-{4-[2-(2-oxo-hexametilénimin-1-karboxamido)-etil]-

-benzol-szulfonil }-N‘-4-etil-ciklohexil-karbamid

olvaddspont: 162—164 °C (higitott acetonbol)
N-{4-[2-(2-oxo-hexametilénimin-1-karboxamido)-etil]-

-benzol-szulfonil }-N’-3-metil-ciklopentil-karbamid

olvadaspont: 161—163 °C (higitott acetonbdl)

5, példa

N-{4-[2-(2-0x0-hexametilénimin-1-karboxamido)- -
-etil}-benzol-szulfonil }-N'-ciklopentil-karbamid

4 g N-{4-[2-(2-oxo-hexametilénimin-1-karboxamido)-
-etil]-benzol-szulfonil}-karbaminsavmetilésztert (op::
146—148 °C, eléallitas : szulfonamidbdl klérhangyasav-
metilészterrel és kalium-karbonattal acetonban forras-
ponton) és 0,9 g ciklopentilamint 100 ml dioxanban for-
ralunk 1 6rdn keresztiil visszafolyatas kozben. Az old6-
szert vdkuumban ledesztilldljuk, a maradékot erésen
higitott vizes ammoénia és higitott sésav elegyébdl ki-
csapjuk. A jo kitermeléssel kapott cim szerinti vegyiile-
tet lesziirjilkk és aceton—viz elegybdl atkristalyositjuk.

Olvadéspont : 148—150 °C. :

Anal6g mddon allithaté el :
N-{4-[2-(2-ox0-hexametilénimin-1-karboxamido)-etil]-

-benzolszulfonil }-N’-hexil-karbamid

olvadéspont : 142—144 °C (aceton—viz elegybdl)
N-{4-[2-(2-0x0-hexametilénimin-1-karboxamido)-etil]-

-benzol-szulfonil }-N’-4-izopropil-ciklohexil-karbamid

olvaddspont: 173—175 °C (higitott acetonbédl)
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6. példa

N-{4-[2-(1-0x0-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidro-izokinolin-
-2-karboxamido)-etil}-benzol-szulfonil }-N’-ciklo-
-hexil-karbamid

1,9 g 4-[2-(1-0x0-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidro-izokinolin-
-2-karboxamido)-etil]-benzol-szulfonamidot (op.: 140—
142 °C), eléallitas: 1-oxo-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidro-izo-
kinolin-2-(N-2-fenil-etil)-karboxamid (op.: 47 °C), ¢l§-
allitas: 1-oxo-1,2,3,4,5,6,7,8-ok tahidro-izokinolin és fe-
nil-etilizocianat reakciojaval és klérszulfonsav, valamint
a keletkez6 szulfoklorid és amménia reakcidjaval,
80 ml acetonban, 1,4 g 6rolt kdlium-karbonat adagolasa
utdn 4 6rdn keresztiil visszafolyatds kozben kevertetiink.
Roévid hiilés utan 0,7 g ciklohexilizocianat kevés accton-
ban felvett oldatat csepegtetjiik hozza és tovabbi 4 éran
keresztiil visszafolyatds kozben kevertetjiik. A szuszpen-
7iot beparoljuk, a maradékot vizben feloldjuk és az ol-
datot 2 n sésavval megsavanyitjuk. A csapadékot le-
sz{irjitkk és higitott ammodnidbol 2 n sésavval kicsapva
és etanolbdl atkristalyositva tisztitjuk, A kapott cim
szerinti termék olvadédspontja: 176—177 °C.

Anal6g modon allithatd el8:

N- {4-[2-(1-oxo-_l,2,3,4,5,6,7,8-oktahidro-izokinolin-Z-
-karboxamido)-etil]-benzol-szulfonil }-N'-(4-metil-
-ciklohexil)-karbamid
olvadaspont : 180—182 °C (etanolbol)

"7, példa

N-{4-[2-(1-0xo-hexahidro-izoindolin-2-karboxamido)-
-etil}-benzol-szulfonil }-N’-ciklohexil-karbamid

2,74 g 4-[2-(1-oxo-hexahidro-izoindolin-2-karboxami-
do)-etil]-benzol-szulfonamidot [(op.: 145—147 °C), els-
allitds: 1-oxo-hexahidro-izoindolin-2-il-(N-2-fenil-etil)-
-karboxamid (op.: 65—68 °C), el6allitds 1-oxo-hexa-
hidro-izoindolin és fenil-etilizocianit reakciéjaval] és
klorszulfonsav, valamint a keletkezé szulfoklorid és
ammonia reakcidjaval, 50 ml acetonban és 25 ml dioxan-
ban, 2,1 g 6rolt kalium-karbonat hozzdadasa utan 3 6ran
keresztiil visszafolyatds kozben kevertetiink. Rovid le-
hiilés utdn 1,1 g ciklohexilizocianat kevés acetonban
felvett oldatit csepegtetjiik hozzd és tovabbi 4 6ran ke-
resztill visszafolyatjuk. A lehiilt szuszpenziét vakuum-
ban beparoljuk, a maradékot vizben feloldjuk és az ol-
datot 2 n s6savval megsavanyitjuk. A csapadékot le-
sz{irés utdn higitott ammonia oldatbdl 2 n sésavval ki-
csapatjuk és etanolbol dtkristalyositjuk. A kapott cim
szerinti termék olvadaspontja: 139—140 °C.

Analég modon allithatd eld:

N- {4-[2-(1 -ox0-hexahidro-izoindolin-2-karboxamido)-

-etil]-benzol-szulfonil }-N'-(4-metil-ciklohexil)-karba-

‘mid .

olvaddspont: 153—155.°C etanolbol

8. példa

N- {4-[2-(4-metil-2—oxo-piperidin- 1-karboxamido)-
-etil]-benzol-szulfonil-N’-ciklohexil-karbamid

A 2. példa szerint 4-metil-2-oxo-piperidinbdl és 2-fe-
nil-etilizociandtbdl 4-metil-2-oxo-piperidin-1-(N-2-fenil-
-etil)-karboxamidot llitunk €l8, op.: 63 °C. EbbS! kl6r-

5.
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szulfonsavval 4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxa-
mido)-etil]-benzol-szulfokloridot, op.: 99—101 °C,
majd ebbdl ammdnidval a megfelels szulfenamidot,
op.: 149—151 °C, és ciklohexilizocianattal a cim szerin-
ti vegyiilet nyerhetd, melyet higitott acetonbdl dtkrista-
lyositva tisztitunk. Olvadaspont: 177—178 °C.
A szulfonamidbdl analég moédon allithaté el6:
N-{4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil}-
-benzol-szulfonil }-N’-4-metil-ciklohexil-karbamid
olvaddspont: 190—191 °C (higitott acetonbdl)
N-{4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-¢til }-
-benzol-szulfonil }-N"-butil-karbamid
olvadédspont : 159—161 °C (higitott acetonbol)
N-{4-[2-(4-metil-2-0xo-piperidin-1-karboxamido)-etill-
-benzol-szulfonil }-N"-4-etil-ciklohexil-karbamid
olvadaspont: 178—180 °C (higitott acetonbdl)
N-{4-[2-(4-metil-2-0xo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-
-benzol-szulfonil }-N"-4-metil-ciklohex-3-enil-karba-
mid
olvadaspont: 173—175 °C (higitott acetonbdl)
N-{4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-
-benzol-szulfonil }-N’-ciklohex-3-enil-karbamid
olvaddspont: 178-—180 °C (higitott acetonbdl)
N-{4-[2-(4-metil-2-0x0-piperidin-1-karboxamido)-etil]-
-benzol-szulfonil-N’-4-metil-ciklohex-3-enil-karbamid
olvadaspont: 173-—175 °C (higitott acetonbdl)
N-{4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil}-
-benzol-szulfonil }-N'-benzil-karbamid
olvadaspont: 130—131 °C (higitott acetonbol)

9. péida

N-{4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-
-etil]-benzol-szulfonil }-N"-ciklopentil-karbamid

N-{4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-
-etil}-benzol-szulfonil }-karbaminsavmetilészterbé! {op.:
137—139 °C, elGallitas : a 8. példdban megnevezett 4-[2-
-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil}-benzol-
-szulfonamidbol klorhangyasavmetilészterrel} a kdvet-
kez6 vegyiileteket allitjuk el6 a 3. példa szerint :

N- {4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin- 1-karboxamido)-etil]-
-benzolszulfonil }-N'-ciklopentil-karbamid
olvadaspont: 177—179 °C (higitott metanolbdl)

N- {4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-
-benzol-szulfonil }-N’-4-izopropil -ciklohexil-karbamid
olvadaspont: 171—173 °C (metanolbdl)

N- {4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-
-benzo!-szulfonil }-N’-cikloheptil-karbamid
olvadaspont: 142—143 °C (higitott etanolbol)

N- {4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-
-benzol-szulfonil }-N'-3-metil-ciklopentil-karbamid
olvadaspont: 145—147 °C (higitott acetonbol)

N- {4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil}-
-benzol-szulfonil }-N '-biciklo[2.2.1]hep-5-en-2-il-
metil-karbamid
olvaddspont: 164—166 °C (higitott acetonbdl)

N- {4-[2-(4-metil-2-0xo0-piperidin-1-karboxamido)-etil]-
-benzol-szulfonil }-N’-3-metil-ciklopentil-metil-
-karbamid '
olvadaspont: 152—154 °C (higitott acetonbdl)

N-{4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-
-benzol-szulfonil }-N’-adamantil-karbamid
olvadaspont: 176—178 °C (higitott acetonbdl)
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N- {4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-
-benzol-szulfonil }-N'-4-metoxi-ciklohexil-karbamid
olvadaspont: 133—134 °C (higitott acetonbol)

N-{4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil}-
-benzol-szulfonil}-N’-2,5-endometilén-ciklohexil-
-karbamid ’
olvadaspont: 183—184 °C (higitott acetonbdl)

10. példa

N-{4-[2-(3-butil-4-mctil-2-oxo-piperidin-1-karbox-
amido)-etil]-benzol-szulfonil }-N'-ciklohexil-karba-
mid :

3-butil-4-metil-2-oxo-piperidint (op.: 95—98 °C, els-
allitas az 1 023 464 szami német szOvetségi koztarsasdg-
beli kozrebocsatasi irat szerint) a 2. példéban leirt mo-
don fenil-etilizocianattal 3-butil-4-metil-2-oxo-piperidin-
-1-(N-2-fenil-etil)-karboxamidda alakitunk. Ezt a nyers-
terméket kldrszulfonsavval szulfokloridda, a szulfoklo-
ridot ammonidval 4-{2-[3-butil-4-metil-2-oxo-piperidin-
-1-karboxamido]-etil }-benzol-szulfonamidda, op. : 165—
167 °C, majd ezt ciklohexil-izocianattal a cim szerinti
vegyliletté alakitjuk, melynek olvadaspontja: 123—
125 °C (metanolbol).

Analog modon éllithaté eld:
N-{4-[2-(3-butil-4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxami-

do)-etil]-benzol-szulfonil }-N'-4-metil-ciklohexil-

-karbamid

olvadaspont: 131—133 °C (metanolbdl)

11. példa

N-{4-[2—(3,4-dimetil-2-oxo-3—pirrolin-1-karboxami-
dw)-etil]-benzol-szulfonil }-N'-ciklohexil-karbamid

3,4-dimetil-2-pirrolonbél és 2-fenil-etilizocianatbdl a
2. példdban leirt mddon 3,4-dimetil-2-oxo0-3-pirrolin-1-
-(N-2-fenil-etil)-karboxamidot allitunk ¢l6, melynek ol-
vadaspontja: 132—134 °C. Ebbd! klérszulfonsavval
szulfokloridot, op.: 189-—190 °C, a szulfokloridbél am-
méniaval szulfonamidot, op.: 232—234 °C, a szulfon-
amidbdl ciklohexilizocianattal cim szerinti vegyiiletet
allitunk eld, melynek olvaddspontja: 220—202 °C
(metanol—dioxan elegybdl.

Analdg modon allithato el6:
N-{4-[2-(3,4-dimetil-2-oxo-3-pirrolin-1-karboxamido)-

-til]-benzol-szulfonil }-N"-4-metil-ciklohexil-karba-

mid

olvadaspont : 208—210 °C (higitott metanolbol)
N-{4-[2-(3,4-dimetil-2-ox0-3-pirrolin-1-karboxamido)-

-¢til]-benzol-szulfonil }-N-butil-karbamid

olvadaspont: 198—200 °C (metanol—dioxan elegy-

b6l)

12. példa

N-{4-[2-(4-metil-2-ox0-3-pirrolin-1-karboxamido)-
-ctil]-benzol-szulfonil }-N’-ciklohexil-karbamid

4-metil-2-pirrolonbél és 2-fenil-etilizocianatbol a 2,
példaban leirt médon 4-metil-2-oxo-3-pirrolin-1-(N.
-2-fenil-etil)-karboxamidot allitunk el3, melynek olva_

7
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déspontja: 94—96 °C. Ebbél klérszulfonsavval szul-
fokloridot, op.: 193—195 °C, a szulfokloridbol ammé-
nidval szulfonamidot, op.: 196—198 °C, a szulfonamid-
b6l ciklohexilizocianattal cim szerinti vegyliletet allitunk
el8, melynek olvaddspontja: 195—197 °C (higitott me-
tanol—dioxdn elegybdl).

Analég mdédon allithatd el6:
N-{4-[2-(4-metil-2-oxo-3-pirrolin- 1-karboxamido)-etil]-

—benzol-szulfonil}-N’-4-metil-ciklohexil-ka.rbamid

olvaddspont : 199—201 °C (higitott dioxanbol)
N-{4-[2-(4-metil-2-ox0-3-pirrolin-1-karboxamido)-etil]-

-benzol-szulfonil }-N’-butil-karbamid

olvadaspont : 189—191 °C (higitott metanol-—dioxdn

elegybdl)

13. példa

N-{4-[2-(2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-propil]-
-benzol-szulfonil }-N’-ciklohexil-karbamid

1,6 g 4-[2-(2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-propil}-
-benzol-szulfonamidot (op.: 165—167 °C, elballitis:
4-(2-amino-propil)-benzol-szulfonamid és 2-oxo-piperi-
din-1-karbonsavklorid reakcidjaval, mely utobbi a 2-
-oxo-piperidin-ndtrium-vegyiiletébél és foszgénbdl nyer-
het8) 100 ml acetonban 2 g 6rolt kdlium-karbonittal
tobb 6ran keresztiil visszafolyato hiité alatt, forrds koz-
ben kevertetiink. Ezutén 0,6 g ciklohexilizociandtot
adunk hozza és tovabbi 6 oran keresztiil visszafolyatas
kozben forraljuk. Végiil az acetont csokkentett nyoma-
son ledesztilldljuk, a maradékot vizzel és sdsavval kezel-
jiik, leszGrjiik és higitott ammodnidbdl kicsapjuk. A ka-
pott cim szerinti vegyiiletet higitott etanolbdl atkristd-
lyositjuk.

Olvadaspont: 176—177 °C.

14. példa

N- {4-(2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-
—etil]-benzol-szulfonil}-N’-ciklohexil-karbamid

1,2 g N- {4-[2~oxo-piperidin- 1-karboxamido)-etil]-ben-
zol-szulfonil }-N"-ciklohexil-tiokarbamidot (op.: 179—
181 °C, eldallitds: 4-[2-(4-metil-2-0x0-piperidin-1-kar-
boxamido)-etil]-benzol-szulfonamid és ciklohexil-mus-
tarolaj reakciojdval acetonban kalium-karbonat jelen-
1étében} 75 ml acetonban és 10 ml vizben oldunk. Az ol-
dathoz 0 °C hémérsékleten 0,1 g natrium-nitrit 5 ml
vizben képzett oldatat csepegtetjitkk, majd 0,8 ml S n
ecetsavat csepegtetiink hozza és 2 6ran keresztiil 0 °C
hémérsékleten kevertetjitk. Végiil acetont csokkentett
nyomason ledesztilldljuk, a terméket lesziirjitk és higi-
tott ammonidbol kicsapjuk. A higitott acetonbdl atkris-
talyositott cim szerinti vegyiilet olvaddspontja: 176—
178 °C és a 8. példa szerinti el6alljtott termékhez viszo-
nyitva eltérést nem mutat.

15. példa

N-{4-[2-(4-metil-2-oxo0-piperidin-1-karboxamido)-
-etil]-benzol-szulfonil }-N'-ciklohexil-karbamid

0,5 g N-{4-[2-(4-metil-2-0xo-piperidin-1-karboxami-
do)-etil]-benzol-szulfonil }-N’-ciklohexil-izokarbamid-
-metilétert, op.: 138—140 °C, elgallitas : N-{4-[2-(4-me-

8
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til-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil}-benzol-szulfo-
nil}-N"-ciklohexil-tiokarbamid metanol jelenlétében hi-
ganyoxiddal végrehajtott kéntelenitésével, 5 ml dioxén-
ban oldunk és 2 ml koncentralt sésavval rovid ideig
gbzfiirddn melegitjikk. A reakcidelegyet vizzel elegyit-
jiik, lesziirjiik, higitott ammoénidbdl kicsapjuk és higi-
tott acetonbdl atkristalyositjuk. A kapott cim szerinti
vegyiilet olvadaspontja: 176—178 °C és nem kiilonbozik
a 8. példa szerint elGallitott vegyiilettsl.

16. példa

N- {4-[2-(4-metil-2—oxo -piperidin-1-karboxamido)-
-etil]-benzol-szulfonil }-N'-ciklohexil-karbamid

0,5 g N-{4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxami-
do)-etil]-benzol-szulfonil }-N"-ciklohexil-izotiokarbamid-
-metilétert (op.: 167—169 °C), eléallitas: N-{4-[2-(4—
-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-benzol-
-szulfonil }-N’-ciklohexil-tiokarbamid metilezésével me-
til-jodiddal, 30 ml tetrahidro-furdnban 2 ml 2 n natri-
um-hidroxiddal elegyitiink és néhdny percen at gozfiir-
dén melegitjiik. Végiil vizzel higitjuk, a tetrahidro-furant
csokkentett nyomason ledesztilldljuk és higitott sésavval
megsavanyitjuk. A leszlirt terméket higitott ammoénidbdl
kicsapjuk és higitott acetonbdl atkristalyositjuk. A kelet-
kezett cim szerinti termék olvaddspontja: 175—177 °C,
és nem kiilonbozik a 8. példa szerint elGallitott vegyiilet-
t6l.

Analég médon natronliggal kezelve 1-{4-[2-(4-metil-
-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil}-benzol-szulfonil }-
-3-ciklohexil-parabansavbél {eléallitva ciklohexil-para-
bansavbol és 4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxami-
do)-etill-benzol-szulfokloridbél} kapjuk az N-{4-[2-(4-
-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil}-benzol-
-szulfonil }-N'-ciklohexil-karbamidot, melynek olvads-
pontja 175—177 °C.

Analég médon nétronliggal kezelve N-{4-[2-(4-metil-
-2-oxo-piperidin-l-karboxamido)-eti]]-benzol-szulfonil}-
-N’-ciklohexil-klér-formamidinbél, elsallitva N-{4-[2-
-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil}-benzol-
-szulfonil }-N'-ciklohexil-tiokarbamidbol (14, példa)
foszgénnel, kapjuk az N-{4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-
-1-karboxamido)-etil}-benzol-szulfonil }-N’-ciklohexil -
-karbamidot, melynek olvaddspontja 175—177 °C.

17. példa

N-{4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-
-etil}-benzol-szulfonil }-N’-ciklohexil-karbamid

1,6 g N—{4—[2-amino—eti1]—benzol—szulfonil}—N’-ciklo-
hexil-karbamidot 0,2 g natrium-hidroxiddal 10 ml viz-
ben &s 50 ml acetonban oldatba visziink. Ehhez az oldat-
hoz keverés és jéghfités kozben 0,85 g 4-metil-2-oxo-
-piperidin-1-karbonsavklorid (elSéllitds : 4-metil-2-oxo-
-piperidin-nitrium-vegyitletét foszgénnel reagéltatjuk)
20 ml acetonos oldatét csepegtetjiik és 2 6rdn keresztiil
szobah8mérsékleten kevertetjiik.

Az acetont csokkentett nyomdson ledesztilldljuk,
megsavanyitjuk, leszlirjiik, a terméket higitott amménia-
bél kicsapjuk és higitott acetonbdl &tkristalyositjuk.
A kapott cim szerinti termék olvadaspontja 177—178 °C
és azonos a 8. példa szerint eléallitott termékkel.
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18. példa

N-{4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-
-etil]-benzol-szulfonil }-N’-butil-karbamid

0,6 g 4-[2-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-
-etil}-benzol-szulfinsavat {nycrstermék, melynek olva-
daspontja: 113—115 °C és elSallitdsa: 4-[2-(4-metil-2-

-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-benzol-szulfoklorid

és natrium-szulfit reakciéjaval} és 0,3 g N-hidroxi-N'-
-butil-karbamidot 50 ml diox4nban feloldunk és az ol-
dathoz 0,4 g tionil-klorid 10 ml dioxanos oldatat csepeg-
tetjiik, majd 2 oran keresztiil 60 °C hémérsékleten mele-
gitjilk. Ezutdn az olddszert csdkkentett nyomdson le-
paroljuk, a maradékot vizzel egyesitjikk, a kendcsos
anyagot elvalasztjuk és ammoniabol kicsapjuk. A kelet-
kezett cim szerinti termék olvadaspontja: 158—157 °C
és nem kiilonboézik a 8. példa szerint elGallitott termék-
tél.

19. példa

N-{4-[2-(3-etil-4-metil-2-oxo-3-pirrolin-1-karboxami-
do)-etil]-benzol-szulfonil }-N’-ciklohexil-karbamid

3-etil-4-metil-2-pirrolonbdl és 2-fenil-etilizociandtbdl
a 2. példdban leirt modon 3-etil-4-metil-2-oxo-3-pirrolin-
-1-(N-2-fenil-etil)-karboxamidot, op.: 106—108 °C,
allitunk els. Ebbél kldrszulfonsavval szulfokloridot,
op.: 172—175 °C, a szulfokloridb6l amménidval szul-
fonamidot, op.: 180—182 °C, a szulfonamidbdl ciklo-
hexilizociandttal cim szerinti vegyiiletet allitunk el8,
melyet higitott acetonbol atkristalyositunk. Olvadds-
pont: 185—187 °C.

Analdg médon allithato els:
N-{4-[2-(3-etil-4-metil-2-0x0-3-pirrolin-1-karboxamido)-

-etil]-benzol-szulfonil }-N’-4-metil-ciklohexil-

-karbamid

olvadaspont: 168—170 °C (higitott acetonbdl)
N- {4-[2-(3-etil-4-metil-2-0x0-3-pirrolin- 1-karboxamido)-

-etil]-benzol-szulfonil }-N"-butil-karbamid

olvadaspont: 151—153 °C (metanoclbdl)

20. példa

N- {4-[2-(3-butil-4-metil-2-oxo-3-pirrolin-1-karbox-
amido)-etil]-benzol-szulfonil }-N’-ciklohexil-karbamid

3-butil-4-metil-2-pirrolonbdl [op.: 95—97 °C, el6alli-
tas A. 598, 198 (1956)] és 2-fenil-etilizociandtbodl 3-butil-
-4-metil-2-oxo-3-pirrolin-1-(N-2-fenil-etil)-karboxami-
dot 4llitunk el8, op.: 90—91 °C, a 2. példaban leirt mo-
don.

Ebbdl kldrszulfonsavval szulfokloridot, a nyers szul-
fokloridb6l amménidval szulfonamidot, op.: 132—
134 °C, a szulfonamidbdl ciklohexilizocianattal cim
szerinti vegyiiletet allitunk eld, melyet higitott metanol-
bél atkristalyositunk. Olvadaspont: 173—175 °C.

Analég mbdon allithato el a szulfonamidbol :

N- {4-[2-(3-butil-4-metil-2-oxo-3-pirrolin—l-karboxami-
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do)-etil]-benzol-szulfonil }-N'-4-metil-ciklohexil-

-karbamid

olvaddspont : 178—180 °C (higitott metanolbél)
N-{4-[2-(3-butil-4-metil-2-0xo0-3-pirrolin-1-karboxami-

do)-etil]-benzol-szulfonil }-N’-butil-karbamid

olvadaspont: 127—129 °C (higitott metanolbol)

Analég modon allithato el6 a 11. példiban emlitett
szulfonamidbol:  N-{4-[2-(3,4-dimetil-2-oxo-3-pirrolin-
-1-karboxamido)-etil]-benzol-szulfonil }-N"-4-etil-ciklo-
hexil-karbamid

olvadaspont: 203—205 °C (metanol—dioxan elegy-

bél)

21. példa

N-4-[2-(2-oxo-piperidin-1-karboxamido)-etil]-benzol-
-szulfonil-N’-butil-karbamid

2,4 g butil-karbamidot feloldunk 50 ml tetrahidro-
-furdnban. Az oldathoz 0,75 g 80%,-0s natrium-hidrid
olajat adunk és kevertetés kozben 3 6ran keresztiil 60 °C
hémérsékleten melegitjiikk. Ezutdn hiités kézben 3,5 g,
30 ml tetrahidro-furanban feloldott 4-[2-(2-oxo-piperi-
din-1-karboxamido)-etill-benzol-szulfo-kloridot adunk
hozz4, lassan 60—70 °C hdmérsékletre melegitjiik és
ezen a hOmérsékleten kevertetjik 4 oOrdn keresztiil.
Ezutan csokkentett nyomdson leszivatjuk az oldoszert,
a maradékot vizzel elegyitjiik, szlrjiik és a szflirletet hi-
gitott sésavval savanyitjuk. A leszfirt cim szerinti vegyii-
letet higitott acetonbdl atkristalyositjuk. Olvaddspont:
156—158 °C.

22, példa

N-{4-[2-(2-ox0-piperidin-1-karboxamido)-etil}-
-benzol-szulfonil }-N'-ciklohexil-karbamid

0,1 g N-{4-(2-(2-oxo-piperidin-1)-(o-metil-karboxami-
do)-etil}-benzol-szulfonil)-N’-ciklohexil-karbamidot
{nyerstermé.ke, elgallithato 4-[2-(2-oxo-piperidin-1-kar-
boxamido)-etil]-benzol-szulfonamid &s dimetil-szulfat
reakcidjaval dietilén-glikol-dimetil-éterben 150 °C hé-
mérsékleten és a 4-[2-(2-oxo-piperidin-1)-(o-metil-kar-
boxamido)}-etil-benzol-szulfonamid ciklohexil-izocia-
néttal és kalium-hidréttal torténd dtalakitisaval aceton-
ban} 1 ml dioxdnban 0,5 ml koncentralt s6savval g6z-

- fiirdén melegitiink néhdny percig. Ezutdn vizre ontjitk

leszfirjitk, erésen higitott amménidbdl kicsapatjuk és
higitott metanolbdl atkristalyositjuk. A kapott cim sze-
rinti termék olvadédspontja : 197—199 °C.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) altalanos képletd benzol-szulfonil-
-karbamidok eldallitasara, az (I) altalanos képletben.

X jelentése adott esetben 1—3, 1—4 szénatomos alkil-
csoporttal szubsztitudlt 3—6 szénatomos alkilén-
vagy alkenilcsoport, adott esetben telitetlen 5—7
szénatomos cikloalkilén-(1—3 szénatomos)-alkilcso-
port,

Y jelentése 2—3 szénatomos alkiléncsoport,
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R!jelentése 4—6 szénatomos alkilesoport, cikloalkil-,
alkil-cikloalkil-, dialkil-cikloalkil-, cikloalkil-alkil-,
cikloalkenil- vagy alkil-cikloalkenilcsoport, vala-
mennyi cikloalkil és -alkinil-csoport 5—9 szénatom-

18

¢) valamely (II) 4ltaldnos képletli csoporttal szubszti”
tudlt benzol-szulfonil-tiokarbamidban, a képletben X és
Y a targykorben megadott jelentésti, a kénatomot oxi-
génatomra cseréljiikk, elényGsen nehézfémoxidok vagy

mal, metil-ciklopentil-metil-, ciklohexenil-metil-, me- 5 s&k, illetve oxidéaloszerek, célszerfien peroxidok vagy
toxi-ciklohexil-, bicikloheptil-, bicikloheptenil-, bi- permangandtok segitségével,

cikloheptil-metil-, bicikloheptenil-metil-, nortricik- -
lil-, adamantil- vagy benzilcsoport, azzal jellemezve, d) valamely (V) altaldnos képletll benzol-szulfonil,
hogy . -karbamidot, a képletben Y és R’ a targyi korben meg

a) valamely, a 4-helyzetben egy (II) éltalanos képleti 10 adott jelentés(i, a (VII) 4ltaldnos képletii sav, a képletben
csoporttal szubsztitudlt, a képletben X és Y a targykor- X a targykdrben megadott jelentésii, reaktiv szdrma-
ben megadott jelentési, benzol-szulfonil-izociandtot, zékdval, elényosen halogénszdrmazékdval reagéltatunk,
-karbaminsavésztert, -tiokarbaminsavésztert, -karbami-
dot, szemikarbazidot vagy -szemikarbazont egy e) megfelelGen szubsztitualt benzol-szulfonil-haloge-
RI—NH, aminnal vagy annak s6javal, R! jelentése a 15 nidet R'-szubsztitualt karbamiddal vagy annak alkali-
targykorben megadott, reagiltatunk vagy valamely (III) fém séjaval reagaltatunk vagy megfeleléen szubsztitualt
altaldnos képletli szulfonamidot, a képletben X & Y benzol-szulfinsav-halogenidet vagy savas kondenzals-
a targykorben megadott jelentés(i, vagy annak séjat egy szer jelenlétében megfelelen szubsztitudlt szulfinsavat
Rl-szubsztitudlt izocianattal, karbaminsavészterrel, tio- vagy annak alkalifém séjat N—R!'—N’-hidroxil-kar-
karbaminsavészterrel, karbaminsavhalogeniddel vagy 20 bamiddal reagéltatunk.
karbamiddal reagéltatunk,

b) valamely (II) 4ltalanos képlet(i csopoittal, a kép- 2. Eljaras a diabetes kezelésére alkalmas gyogyszer-
letben X és Y a tdrgykorben megadott jelentés(i, szubsz- készitmények elGallitdsara, azzal jellemezve, hogy vala
titualt benzol-szulfonil-izokarbamidétert, -izotiokarba- mely, az 1. igénypont szerint elGallitott (I) altalanos kép-
midétert, -parabdnsavat vagy halogénhangyasavamidot 25 letii vegyiiletb6l, a képletben X, Y és R1az 1. igénypont-
vagy valamely (IV) altalanos képletii csoporttal, a kép- ban megadott jelentésd, a gyogyszergyartasban szokdsos
letben X és Y a targykOrben megadott jelentés(i és Z je- hordoz6- és stabilizaléanyagokkal kombindlva, ismert
lentése 1—2 szénatomos alkilcsoport, szubsztitualt ben- maédon gydgyszerkészitményeket, elénydsen tablettakat,
zol-szulfonil-karbamidot bontunk, szuppozitériumokat, oldatokat készitiink.

1 lap képletekkel

A kiad4sért felel: a Kbzgazdasigi és Jogi Konyvkiadé igazgatéja

87.2038.66-4 Alfoldi Nyomda, Debrecen

Felelds vezet5: Benkd Istvin vezérigazgato

s
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