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Analogifremgangsmater for fremstilling av benzen~
sulfonylurinstoffer med blodsukkersenkende virkning.

Tillegg til patent nr. 118.606

Oppfinnelsen vedrgrer analogifremganpgsmdter til frem-
stilling av benzensulfonylurinstoffer med blodsukkersenkende virkning

og med formel
X!

/y-ﬁ-?—Y4<:::>—SO?—NH—CO-NH-RI
. _

0 H

hvori

.Rlbetyr alkyl med 1-3 karbonatomer,
R™ betyr
a) alkyl med 3-6 karbonatonmer,
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b) lavéfe“aikyl— eller dialkylcykloheksyl,
¢) cykloalkyl med 5-8 karbonatomer,

d) cykloheksenyl, metylcykloheksenyl,

X betyr hydrogen, 1avere‘a1ky1,_1avere alkoksy, halogen,
X' betyr det samme som X, og déssuten ndr X betyr hydrogen, en --CF3
eller -VOQ gruppe , eller
X og X' betyr sammen en metylenulokoJkrque, oz
Y betyr ~C}2-CU2—, —CW(CH )CH - eller CH2 C](CP3)_
samt salter av de nevnte benzonsu]fonylurlnstoffer,som v1derefdr1nb
av oppfinnelsen ifglge patent nr. 118.606.

-1 det ovennevnte og de fdlpende definisjoner betyr
"lavere alkyl" alltid en alkylgruppe med 1 til U karbonatomer i rett
eller forgrenet kjede.

Rl kan eksempelvis bety propyl, isopropyl, butyl, iso-
butyl eller sek. butyl, _ ‘ _

Spesielt foretrukket er slike forbindelser som>inne~
holder en cykloalifatisk rest som eventuelt er substituert med alkyl.
Soln slike rester skal det eksempelvis nevnes byklbpentyl—, cykloheksyl~-,
cykloheptyl-, cyklooktyl-, mety;—cykloheksyl-, etylcykloheksyl-,
propyl- og isopropylecykloheksyl-, idet,alkylgruppeﬁé,fortrinnsvis er
plassert i U4-stilling s8vel i cis- som i transkonfigurasjon. ,

Analogifremgangsmidténe til fremséilliné av dé'nevﬂté
benzensulfonylurinstoffer er 1araktprlsert ved at man enten

a) omsetter aminer med formel R1"W2 eller deres salter
med benzensulfonylisocyanater, -karbaminsyreestere, -tiolkarbamin-
syreestere, -urinstoffer, -semikarbazider eller -semiltarbazoner som

i benzenkjernen inneholder substituenten
Xl
X

M-C--Y-

R/ut

IE]
eller 0 1

b) omsetter sulfonamider med formel-

\(l

A
N-c-ﬂ-yO S04-NH,

,/’ [ |
o
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' 1 . . .
eller deres salter med R -substituerte isocyanater, “rrhaminsyreestere,
tiolkarbaminsyreestere, karhaminsyrashalorenider eller urinstoffer,
eller
¢) hydrolyserer N-benzensulfonylurinstoffetere, -iso-

tiourinstoffetere, halogenmaursyreamidiner eller -narabansyrer som

i benzenkjernen er substituert ied zruppen

X

=C0O-H

—
<

P ! gy
L

jos B

og 1 H'-3tilling med grurpen Rl,uller

¢) erstattcr svovelatomet 1 benzensulfonyltiourinstoffer
svarende t£i1{ benzensulfonylurinstelfer ned Torrel T 2 b clkuygen-
atom,eller . )
e) hydrcrenerer henzensulfonylurinstoffer svareade ©il
benzensulfonylurinstoffer med forrel I sci i uolekylet inneholder
‘nettede bindinger, eller

L)Y innfyrer resten

.i=CO~

-
=,

i benzensulfonylurinstoffer ned loricl

e

ﬁ:>n—Y- 80,=H-CO-111-R”

ved acylering,
og behandler eventuelt fremgangsmfterrodulitene umed allaliske midler
for saltdannelse.

Alt etter naturen av substituentene ¥ oy R vil i enkelte
tilfelle den ene eller andre av de nevnte [remgan;siifiter vare uernet
for fremstilling av de under den generelle formel fallende forbind-
elser. Slike forholdsvis sjeldent opptredende tilfeller kan lett
erkjennes av fagfolk og det byr ikke nd vanskeligheter i slike til-

" feller med resultat & anvende en av de andre ontalte syntesemetoder.
De nevnte benzensulfonyltkarbaminsyreestere vesp. ~tiol-

karbaminsyreestere .kan i1 alkoholkornronentene. ha en lavere alkylrest
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eller én‘feﬁyifést. Det samme gjeldaer for de Rl—substituerte karba-
minsyreestere resp. de tilsvarende monotiokarbaminsvreestere:.

Jom lrarhaminsyrehalogenider euzner det sep, i fdrste rekke
kloridene.

De som utrangsstoffer for frempangsuitene aktuelle
benzensulfonylurinstoffer kan ved den side av urinstbffmolekylet sou
er vendt bort fra sulfonylgruppen vare usubstituert eller substltuert
én eller sresielt to ganger. Da disse substituenter ved reaksjonen
wed aminer avspaltes, kan deres karaliter varieres innen vide {renser.
Ved siden av alkyl-, aryl-, acyl- eller heterocykliske substituerte
ben7ensulFonJlurlnstoffer kan man opsfd anvende bis-(benzensulfonyl)-
urinstoffer son eventuelt ved ét av nitrogenatomene dessuten kan ha
en ytterlicere substituent, f.eks. metyl. Man kan eksempelvis be-
handle slike bis-(benzensulfonyl)-urinstoffer eller ogsf& H-benzen-
sulfonyl-li'=acylurinstoffer med aminer av formel RlNH2 0z oppvarme
de dannede salter til forhgyede temperaturer, svesielt slike over
100°¢.

Videre er det mulig & g& ut fra urinstoffer med formel

pl
L - -
Lau CO-MHR

eller fra urinstoffer som ved det frie nitrogenatom er substituert

en eller spesielt to ganger og 8 omsette disse med benzensulfonamider

11-CO-1H-Y S0, .NH
_ 2+

Som slike utgangsstoffer kommer det eksempelvis pd tale de tilsvarende

av formelen X

R

t-acetyl-, N'-nitro-, N'-cykloheksyl-, N'-(4-metyl-cykloheksyl)-,
i1',3'-difenyl- (idet de to fenylrester ogsd kan vare substituert sivel
direkte som ogsé vare forbundet med hverandre over et broledd som
—CHZ- -NH-, -0- eller -3-), N'-netyl-HN'-fenyl-, N',N'-dicykloheksyl-
urinstoffer sdvel som Rl -karbamoylimidazoler eller -triazoler.
ydrolysen av de som utgangsstoffer nevnte benzensulfon-

ylparabansyrer, -isourinstoffetere, -isotiourinstoffetere, eller
~halogenmaursyreamidiner foregdr hensiktsmessig i alkalisk medium.
Tsourinstoffetere og halogenmaursyreamidiner kan ogs& hydrolyseres
med godt resultat i et surt medium,

Utbyttingen av svovelatomet i benzensulfonyltiourin-
stoffer med et oksygenatom kan eksempelvis utfgres ved hjelp av ok-
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vel anvendcelse av

sycer eller salter ov tunguetaller eller ogsd
olzsydasjonsridler som hydrogenreroksyc, natriumneroksyé eller sal-

petersyrling. Derved kan en i venstre molekyldel befinnende tiourin-
stoffgrunpe eller et derivat Jderav sartidiz overfrires til urinstoff.
Tiourinstoffecrne lan opsé avsvovles ved behandling imed fosien eller

fosforpentaklorid. Klormaursyreamidiner resp. -karbediimider sonr dan-
‘nes som mellowmprodukier lan ved eguede fori:oldsresler som forsfpning
eller tilleirin: av vann overfgres i benzensulfonylurinstof{fene.

senzensulfonylurinstelfer scer 1 molekylet inneholder en
olefinisk binding lian ved hydrogenering, f.eks. med molekylart hydro-
~en 1 na@rver av en kjent hydrogeneringskatalysator overfgres 1 benzen-
sulfonylurinstoffene. »

Innf¢ring av resten

X

j1-CO-
n

i aminoalkyl-benzensulfonyl-urinstoffer ped formel
HAH=Y SOO—HFCONHRI

kan- sdvel foretas i ett som ops? i flere realksjonstrinn. Fksempelvis
er det mulig & omsette de nevnte aminocalkylbenzensulfonyl-urinstoffer
med tilsvarende substituerte karbaminsyrehalogenider, hensiktsniessig
1 narvar av tertizre organiske baser. Man kan inidlertid ogs& fdrst
behandle aminoalkylbenzensulfonyl-urinstoffene med fosgen og bringe
de dannede mellomprodukter til reaksjon med tilsvarende substituerte
aminer.

Utfgrelsesformen av fremgangsimdtene ifdlge oppfinnelsen
kan generelt varieres sterkt med hensyn til reaksjonsbetinrelser og
tilpasses forholdene. Eksempelvis kan omsetningene foregsd under an-
vendelse av opplgsningsmidler ved verelsestemperatur eller ved for-
hgyet temperatur. De ved fremgangsniten ifglge oppfinnelsen oppnée-
lige benzensulfonylurinstoffderivater er verdifulle legemidler som ut-
merker seg ved en sterk og langvarig blodsukkersenkende virkning.
Deres blodsukkersenkende virkning kunne fastslas P& Kaniner ved &
fére dem med fremgangsmiteprodukter i en dose pa 10 /fig/kg og be-

stemte blodsukkerverdien ifglge den kjente metode av Hagerdorn-Jensen,
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eller med en autoanalysdr over et lengre tidsrom. S&ledes ble det
f.eks. funnet at M-L_M—(3-<H—mety1—N—fenyl—ureido>-etyl)—benzensul—

fonyl/-KW'-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff pd kaniner etter 3 timer
bevirker en blodsukkersenkning p3 30%, som etter 24 timer sogar utgjgr
499, N-L_M—(B-<N—M-metylfenyl—N—metylureido>—etyl)—benzensulfony17-
N'-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff bevirker under de angitte forsgks-
betingelser etter 6 timer en blodsukkersenkning pd 32%, som etter

24 timer ennd utgjdr 277 op etter U8 timer ennd 25%. P& samme mAte
f@rer N—L_H—(B-<2—klorfeny1—H—metylureido>—etyl)—benzensulfonyl7—N'—
cykloheksylurinstoff etter 3 timer til en blodsukkersenkning p& 30%,
som etter 24 timer utgjgr 399.

I forhold til dette er det som oralt antidiabetikum
kjente N-(4-metyl-benzensulfonyl)-H'-butyl-urinstoff pid kaniner uvirk-
sout ved doser pd mindre enn 25 mg/keg.

Den sterke langvarige blodsukkersenkende virkning av
sulfonylurinstoffene som fremstilles if@lge oppfinnelsen er tydelig-
gjort av de angitte tall. De i norsk patent nr. 118.606 omtalte
forbindelser viser ved en dosering av 10 ng/kg etter 24 timer ikke
mer blodsukkersenkende virkning.

S3ledes er eksempelvis Kl0-verdiene (prosentuell senkning
av blodsukkerspeilet etter peroral applikasjon av 10 mg/kg p& kaniner)
av det i norsk patent nr. 118.606 omtalte N-L—H-(B—N—fenylureido)-
etyl)-benzensulfonyl?—N'-(M-metyl-eykloheksyl)—urinstoff med formel

Q-N—CO-N-CI-12-0H2-©—802—NH2—CO-NHO CH3

\l !
H H

Etter 1, 3, 6, 24 timer
K10 (%) 19, 2k, 19, 0.

Av den f@lgende tabell fremgdr det at benzensulfonyl-
urinstoffene fremstilt ifglge oppfinnelsen har en vesentlig bedre
blodsukkersenkende virkning.




K 10 betyr blodsukkersenkende virkning p& kaniner i

Tabell

applikasjon av 10 mg stoff pr. kg av forsgksdyret.

Forbindelse
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% ved peroral

K 10 etter
3 6 24

timer

1)

2)
3)
4
5
6)
7)
8)
9)

10)

11)
12)
13)
14)

15)

N-/"4-(B-<N- fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-
benzensulfonyl/ N'-cykloheksyl-urinstoff -~ 31

T4-(B-<N- fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-
benzensulfonyl/N'—(4 metylcykloheksyl)-
urinstoff 13

-/ 4-(B-<N-2-klor-fenyl-N-metyl-ureido>-
etyl)-benzensulfonyl/-N'-cykloheksyl-
urinstoff 21

TL4-(B-<N-2~ klor-fenyl-N-metyl-ureido>-
etyl) benzensulfonyl/ N'-(4-metyl- cyklo-

" heksyl)-urinstoff 27

N-/" M-(8—<N-B-Klor-fgnyl—N—metyl-ureido>-
etyl)-benzensulfonyl/-N'-(4-metyl-cyklo-
heksyl)-urinstoff 35
N-/ 4- (B <N-U4-klor-fenyl-N-metyl-ureido>-

etyl)-benzensulfonyl/7-N'-(4-metyl-cyklo-
heksyl)-urinstoff 25

N-/ 4-(B-<N-L-metyl-fenyl-N-metyl-ureido>-
etyl)- benzensulfonyl/ N'-cykloheksyl-
urinstoff 27

T L4-(B-<N-4-metyl-fenyl-N-metyl-ureido>-
etyl) benzensulfonyl/-N'-4-metyl-cyklo-
heksyl-urinstoff 23

N-/ 4-(B-<N-4-metyl-fenyl-N-metyl-ureido>-
etyl)-benzensulfonyl/-N'-(l-etyl-cyklo-
heksyl)-urinstoff 14
N-/ 4-(B-<N-U-metyl-fenyl-N-metyl-ureido>-
etyl)-benzensulfonyl/-cykloheptyl-urinstoff 14
N-/ 4-(B-<N-3-metyl-fenyl-N-metyl-ureido>-

etyl)-benzensulfonyl/-N'-(l4-metyl-cyklo-
heksyl)-urinstoff 28

N-/ 4-8-<N-2-metyl-fenyl-N-metyl-ureido>-
etyl)-benzensulfonyl/=-N"- (4~ metyl eyklo-
heksyl)-urinstoff 18

N=-/ l4-(B=-<N- fenyl-N-etyl-ureido>-etyl)-
benzensulfonylf—N'-(M metylcykloheksyl)-
urinstoff 11

N-/ U4-(B-<N-b-metoksy-fenyl-N-metyl-
ureido>-etyl)- benzensulfonyl/ N'-(4- ,
metyl-cykloheksyl)-urinstoff . 25

N-/ 4-(B-<N-3-metoksy-fenyl-N-metyl-
ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-N'-(4-
metyl-cykloheksyl)-urinstoff _ 9

32 23 19
30 35 49
30 32 39
21 18 14
39 40 33
35 41 39
21 25 19
20 32 27

21 28 19

24 34 19
26 25 23

20 15 18

15 17 19

29 30 28

26 33 28
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Forts. av tabellen

Forbindelse

K 10 etter

6

24 timer

16) “U-(B-<N-3-trifluormetyl-fenyl-N-
metyl ureido>-etyl)- benzensulfonyl/-
N'-(M -metyl-cykloheksyl)-urinstofT 30

17) TU-(B-<N-2-metyl-5~klor-fenyl-N-
metyl ureido>-etyl)-benzen- sulfonyl/ -N'"-
cykloheksyl urinstoff 8

18) Th-(B-<N-2-metyl-5-klor- fenyl-N-metyl-
ure1do> etyl)- benzensulfonyl/ -N'-(4-metyl-
cykloheksyl)-urinstoff 32

19) N~/ U4-(B-<N-2-metoksy-lL-klor- fenyl-N-
metyl-ureido>-etyl)- benzensulfonyl/ N'-
(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff 24

20) N-/ T 4-(B-<N-3,4-dimetyl- fenyl-N-metyl-
ureido>-etyl)- benzensulfonyl/ N'-(4-
metyl cykloheksyl)-urinstoff 30

21) L= (B-<N-3-metoksy-4-metyl-fenyl-N-
metyl ureido>~etyl)- benzensulfonyl/ -N'-
(4~metyl-cykloheksyl)-urinstoff 5
22) N-/ 4-(B-<N-4-klor-Bnyl-N-etyl-ureido>-
etyl)-benzensulfonyl/-N'-(4-metyl-cyklo-
heksyl)-urinstoff 33

23) N-/ U-(B-<N-lL-etoksy-fenyl-N- -metyl-
ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-N'- (4~
metyl-cykloheksyl)-urinstoff 22

24) N-/ 4-(B=-<N-3-klor-U-metyl-fenyl-N-metyl-
ureido>-etyl)- benzensulfonyl/ N'-cyklo-
heksyl-urinstoff 28

25) N-/ 4-(B-<N-3-klor-U4-metyl-fenyl-N-metyl-
ureido>-etyl)- benzensulfonyl/ -N'-(l4-metyl-
cykloheksyl)-urinstoff 30

26) N-/ U4-(B-<N-lU-brom-fenyl-N-metyl-ureido>-
etyl)-benzensulfonyl/-N'-cykloheksyl-urin-
stoff ‘ 25 .

27) N-/ U4=(B-<N-4-brom-fenyl-N-metyl-ureido>-
etyl)-benzensulfonyl/~-N'-(l4-metyl-cyklo-
heksyl)—urinstoff 30

28) ~ 4= (B-<N-4-brom-fenyl-N-metyl-ureido>-
etyl) benzensulfonyl/ N'-isobutyl-urinstoff 28

29) N-/ “4-(B-<N-k4-bromfenyl-N-metylureido>-etyl)-
benzensulfonyl/-N'(A3-cykloheksenyl)-urin-
stoff 32

30) " l4-(B-<N-4-metylfenyl-N-metylureido>-

etyl) benzensulfonyl/ -N'-(4-metyl-A3-
cykloheksenyl)-urinstoff 12

31

31
22
30
27

13

30

12

b1

30

29

29

‘31

32

21

29

34

22

20

19

17 -

3
1
39
29
20
24

26

33

26

20
27
43
22
13
22
31
17
36
27
16
26
12

17
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De omtalte benzensulfonylurinstoffer skal fortrinns-
vis tjene til fremstilling av oralt administrerbare preparater med
blodsukkersenkende virkning til behandling av diabetes mellitus og
kan appliseres som s8danne eller i form av deres salter, resp. i
nerver av stoffer son férer til en saltdannelse. Til saltdannelse
kan det eksempelvis anvendes alkaliske midler som alkali- eller
jordalkalihydroksyder, -karbonater eller bikarbonater.

Som medisinske preparater kommer det fortrinnsvis i
petraktning tabletter som ved siden av fremgangsm&teproduktene
inneholder de vanlipe hjelpe- og barestoffer som talkum, stivelse,
melkesukker, tragant eller magnesiumstearat. '

Et preparat som inneholder de nevnte benzensulfonyl-
urinstoffer sor virksomt stoff, f.eks. en tablett eller et pulver
med eller uten de nevnte tilsetninger, er hensiktsnessig bragt i
en form med besfemt dosering. Som dosis skal det da velres en
slik som er tilpasset virkningen av det anvendte benzénéulfonylurin-
stoff oz den ¢nskede effekt. Fensiktsmessig utpjdr doserinsen pr.
enhet ca. 0,5 til 100 mg, fortrinnsvis 2 til 10 mg, imidlertid kan
det ogsd anvendes betraktelig hdyere eller lavere doser som even-

tuelt mé deles resp. mangfoldiggjdres fdédr applisering.

Eksempel 1.

M-/ 4-(B-<N-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl7-1i"-
cykloheksyl=-urinstoff.

8,2 & h-(B-<N-fenyl-l-metyl-ureido>-etyl)~benzensulfon-
amid (smeltepunkt 156 - 158°, fremstillet ved omsetning av U-(p-
aminoetyl)-benzensulfonamid med H-fenyl-N-metyl-karbamidsyreklorid)
suspenderes i1 100 ml aceton og bringes ved tilsetning av 1 g NaOH og,
vann 1 oppldsning.  Hertil tildrypver man ved varelsestemperatur
under omrgring 3,3 g cykloheksylisocyanat og lar det etteromrgre i

2 timer. Reaksjonsblandingen blandes med vann, filtreres og surgjdres
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med saltsyré. 'Manlfrafiltrerer det utfelte produkt, gjenutfeller
fra ca. 1% ammoniakk og fdr ved omkrystallisering fra vann/etanol
N—L_H—(B—<N—fenyl—N-metylureido>—etyl)—benzensulfony;7—N'—cyklohek-
sylurinstoff med smeltepunkt 148 - 150°¢C.
P4 analog mate f&r man:
N-/ l4-(B-<N-fenyl-N-metyl-ureido>- etyl) benzensulfonyl/ N'-(l4-metyl-
cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 136-138°¢
N-/ 4-(B-<N-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-N'-butyl-urin-
stoff med smeltepunkt 131-133°c,
fra 4-(B-<N-2-klorfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonamid med
smeltepunkt 13&-136OC: .
N—L_M-(B-<N-2—klorfeny1-N—mety14ureido>—etyl)—benzensulfony;7-N'-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 20“-20600,
N—L—M-(8—<N-2-klorfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl7—

-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 169—17100
N-/ 4-(B-<N-2-klorfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-
N'—isobutyljurinstoff med smeltepunkt 189-19100,
fra U-(B-<N-3-klorfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonamid med
smeltepunkt 158-160°C:
N-/ U-(B-<N-3-klorfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-N'-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 169—17000,
N-/"4-(B-<N-3-Korfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-N'-(4-
metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 150-15200,
fra 4-(B-<N-U4-klorfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonamid med
smeltepunkt 168-170°¢C:
N-L_H—(B-<N-u-klorfenyl-N-métyl-ureido>—etyl)-benzensulfonyl7—N'-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 173-17500,
N-L—u-(B-<N-M-klorfenyl-N-metyl-ureido>-ety1;benzensu1fony;7-N'—(4—
metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 179-18100,
fra 4-(B-<N-U-metylfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonamid med
smeltepunkt 163-165°C:

-/ 4-(B-<N-4-metylfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-N"-
cykloheksyl urinstoff med smeltepunkt 165-167°C,.
N-/ “4-(B-<N-lU-metylfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-N"'-
(4-metylecykloheksyl)-urirgoff med smeltepunkt 176-178°¢.
N-L_M—(B—<N-N—metylfenyl—N—metyl—ureido>—etyl)—benzensulfony;7—N'—
(4-etyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 163-16500,
N-/" L4-(B-<N-U-metylfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/~N'~
cykloheptyl-~urinstoff med smeltepunkt 1&0-1&200,
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N—L_M-(B—<N—M-metyl-fenyl—N—metyl-ureido>-etyl)—benzensulfony;7-N':
isobutyl-urinstoff med smeltepunkt 137—13900,
N-/"4-(B-<N-4-metylfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl7-N'-
(4-metyl-A3-cykloheksenyl)-urinstoff med smeltepunkt 178-180°¢C,
N-L_H—(B-<N—4—metylfenyl—N—metyl-ureido>—etyl)-benzensulfonyl7-N'—
(A3-cykloheksenyl)-urinstoff med smeltepunkt 150—15200,

fra U-(B-<N-3-metylfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonamid med
smeltepunkt 136-138°C:
N—L—M—(B-<N—B-metylfenyl—N—metyl—ureido>—etyl)—benzensulfonyl7—N'-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 167—16900,
N-L—M—(S—<N—B-metylfenyl-N—metyl—ureido>-ety1)-benzensulfonyl7-N'-
(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 133-135°C.

N-/ U-(B-<N-3-metylfenyl-N-metyl-ureido>- etyl) benzensulfonyl/ N'-
isobutyl-urinstoff med smeltepunkt 150- 152 C,

fra U-(B-N-<2-metylfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonamid med
smeltepunkt 138-140°¢C:

N-/ l4-(B-<2-metylfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-N'-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 197-199°cC,
N-L_N—(B—<N—2—metylfenyl—N—metyl—ureido>-etyl)—benzensulfonyl7—N'—
(4b-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 171-17200,

fra U4-(B-<N-etyl-N-fenyl-ureido>-etyl)-benzensulfonamid med smelte-
punkt 138-140°C: “

N-/ 4-(B-<N-etyl-N-fenyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-N'-cykloheksyl-
urinstoff med smeltepunkt 162-164°C

N-/ L4-(B-<N-etyl-N-fenyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-N'-(l4-metyl-
cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 159-161°C
N—L_N—(B—<N—etyl-N—fenyl-ureido->etyl)-benzensulfonyl7-N'-butyl-urin-
stoff med smeltepunkt 147-149°C, .

fra U4-(B-<N-lU-metoksyfenyl-N-metyl-ureido>-etyl-benzensulfonamid med
smeltepunkt 150—15200:
N—L—u—(B-<N-M-metoksyfenyl-N—metyl—ureido>-etyl)-benzensulfony;7—N'-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 184-186°C

N-/ 4-(B-<N-l4-metoksyfenyl- N-metyl- -ureido->etyl)- benzensulfony;7-N'—
(b-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 188-m°C

fra 4-(B-<N-3-metoksyfenyl-N- metyl ureido>-etyl)- benzensulfonamld med
smeltepunkt 194-196°C: _
N-/"4-(B-<N-3-metoksyfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-N'-
cyklohekéyl-urinstoff med smeltepunkt 137413900,
N-L—Uf(65<N-B-hetoksyfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl7—N'—
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(b-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 152-154°C
.N-L—M-(B-<N-3-metoksyfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfony;7—N'-
isobutyl-urinstoff med smeltepunkt 115-117% '

fln L-(B-<N-2- metoksyfenyl ~-N-metyl-ureido>~etyl)- benzensulfonamld med
smeltepunkt 155-157 °c: )

N-L 4—(6—<N-2-metoksyfenyl—N—metyl-ureido>-etyl)-benzenéulfony;7—N'-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 192- 19H C

N-/ 4-(B-<N-2-metoksyfenyl-N- metyl-ureido>-etyl)- benzensulfonyl/ N'
(4-metyl- cykloheksyl) urinstoff med smeltepunkt 178 180°¢

N-/"U4-(B- <N-2- -metoksyfenyl-N-metyl-ureido>- etyl) benzensulfonyl/=N'-
isobutyl-urinstoff med smeltepunkt 189- 191 C

fra U-(B- <N- 3-trifluormetylfenyl-N-metyl-ureido>- etyl) benzensulfon-
amid med smeltepunkt 176-178 °¢.

N- /—M (B-<N-3- trifluormetylfenyl N-metyl-ureido>-etyl)- -benzensulfo-
nyl/-N'-cykloheksyl- urinstoff med smeltepunkt 161- 163°¢C

N-/"4-(B-<N-3- trlfluormetylfenyl N-metyl-ureido>-etyl)- benzensulfony1/~
N'-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 151—153 C
N-L—u—(8-<N—3—trifluormetylfenyl-N4metyl—ureido>-etyl)-bénzgnsulfonyl7—
N'-isobutyl-urinstoff med smeltepunkt 144-146°C

fra 4-(B-<N-U-isopropylfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonamid

med smeltepunkt 173-174°¢C
N-L_ﬂ-(B-<N-M—isopropylfenyl-N—metyl-ureido>-etyl)—benzenéulfonyl7—N';
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 157-15900

N-/ Y- (B-<N-L- isopropylfenyl-N-metyl-ureido>- etyl) benzensulfonyl/ N'
(4- metyl cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 164-166°¢

N- / B-<N-lU~isopropylfenyl-N-metyl-ureido>= etyl) benzensulfonyl/ -N'-
isobutyl-urinstoff med smeltepunkt 150-152 C

fra 4-(B-<N-5-klor-2-metyl-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfon-
amid med smeltepunkt 150-152°C:

N-/ 4-(B-<N-5-klor-2-metyl-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-
N'-cykloheksyl-urinstoff med-smeltepunkt 173—17500
N-L—ﬂ-(B-<N-5-klor;2fmetyl—fenyl-N-metyl-uréido>-ety1)-benzensulfonyl7—
N'-(4 metyl cykloheksyl)- urinstoff med smeltepuhkt 170- 17200

N~/ “4-(B-<N-5-klor-2-metyl-fenyl-N- metyl ureldo> etyl) benzensulfonyl/-
N'-butyl- urlnstoff med smeltepunkt 155-157 °¢ ,
fra U4-(B-<N-5- klor 2 metoksy fenyl-N- metyl ureldo> etyl) benzensulfon-
amid med smeltepunkt 172- 174O

N-/ T4-(B-<N-5- klor 2-metoksy- fenyl N- metyl ure1do> etyl) benzensulfo—
nyl/-N'-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 182-184°¢
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N-L_M-(S-<N—5—klor-2-metoksy-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfo-
nyl/-N'-(l4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 147-149°C,

N-/ U4-(B-<N-5-klor-2-metoksy=-fenyl-N-metyl-ureido¥- etyl) ~-benzensul~
fonyl/ N'=-isobutyl-urinstoff med smeltepunkt 150-152 °¢

fra 4-(B-<N-U-klor-2-metoksy- fenyl N-metyl- ure1do>-etyl) benzensul-
fonamid med smeltepunkt 175-177°C: \
N-/ b4-(B-<N-lU-klor-2-metoksy-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)- benzensulfo-
nyl/ N'-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 192- 194O B
N-/ U-(B-<N-4-Kor-2-metoksy-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)- benzensulfonyl/-
N'-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 181-183°¢C

N-/ U4-(B-<N-lU-klor-2-metoksy-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfo-
nyl7-N'-isobutyl-urinstoff med smeltepunkt 181-183°C

fra U-(B-<N-3,4-dimetyl-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonamid
med smeltepunkt 154-156°C:

N-/ 4-(B-<N-3,4-dimetyl-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-
N'-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 184-186°C
N-/"h-(B-<N-3,4-dimetyl-fenyl-N-metyl-ureido>-étyl)-benzensulfonyl7-
N'-(l-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 157-159OC,
N-L—M-(B-<N—3,U-dimetyl-fenyl—N—metyl—ureido>—etyl)—benzensulfon&l7-_
N'-isobutyl-urinstoff med smeltepunkt 150-152°¢
N—L—H—(B—<N—3,4—dimety1-fenyl—N—mety1—ureido>—etyl)—benzensulfonle-
N'-(l4-etyl~cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 151—15300,

fra 4-(B-<N-3-metoksy-U-metyl-fenyl-N-metyl-ureido>-étyl)-benzensul-
fonamid med smeltepunkt 176-177°C:
N—L_M—(B-<N—j-metoksy—M—metyl—fenyl*N—metyl—ureido>—etyl)—benzensul-
fony;7—N’—cykloheksyl—urinstoff med smeltepunkt 151—15300
N-L—B-N-3-metoksy—4-metyl-fenyl—N—metyl-ureido>—etyl)-benzensulfonle-
N';(M -metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 174- 176°¢

N=-/" 4= (B-<N-3-metoksy-4-metyl-fenyl-N-metyl-ureido>- etyl)-benzensulfo-
nyl/-N'-butyl-urinstoff med smeltepunkt 160- 162° C,

fra H-(B-<N—2-qur-u metyl-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfon-
amid med smeltepunkt 156-158°C: '
N—thr(B-<N-2-k10r~M-metyl-fenyl—N-metylfureido>-etyI)-benzensulfony;7-
N'-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 185-187°C

N-/ 4-(B-<N-2-klor-l4-metyl-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-
N'-(4-metyl-cykloheksyl)=-urinstoff med smeltepunkt 168-170°C

N-/ 4= (B-<N-2-klor-4-metyl-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-
N'-isobutyl-urinstoff med smeltepunkt .182-184°¢

fra U-(B-<N-etyl-N-Ud-klorfenyl-ureido>-etyl)-benzensulfonamid med

O
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smeltepunkt 189-192°C:

N-/ 4-(B-<N-etyl-N-4-klorfenyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-N'-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 164-166°¢

N-/ 4-(B-<N-etyl-N-4-klorfenyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-N'-
(b-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 167-169°C.

N-/ U4-(B-<N-etyl-N-klorfenyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-N'-iso-
butyl-urinstoff med smeltepunkt 164-166°¢C,

fra U4-(B-<N-lU-etoksyfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonamid med
smeltepunkt 176-178°C

N-/ 4= (B-<N-k-etoksyfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyk/-N'-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 169-17100
N-L_M—(B-<N—4-etoksyfeny1-N—metyl—ureido>—etyl)-benzensulfonyl7-N’-
(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 175-17700
N-L_M—(B-<N—4-etoksyfenyl-N-metyl—ureido>—etyl)—benzensulfonyi7—N'—
isobutyl-urinstoff med smeltepunkt 143-145°C

fra U-{B-<N-3-etoksy-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonamid

med smeltepunkt 177-179°C:
N-L—H-(B-<N-B-etoksy-fenyl—N-metyl-ureido-etyl)-benzensulfonyl7-N'-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 139-1Hloc
N—L—H-(B-<N-B-etoksyffenyl-N—metyl—ureido>—etyl)-benzensulfonyl7-N'—
(4-metyl-cykbheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 149-151°¢C

N-/ h-(B=-<N-3-etoksy-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl7/-N'-
butyl-urinstoff med smeltepunkt 124-126°C

fra 4-(B-<N-3-klor-4-metyl- fenyl—N—metyl—ureido>—etyl)—benzensulfon—
amid med smeltepunkt 189-192 °¢:

N-/ 4= (B~<N-3-klor-U-metyl-fenyl-N- metyl ureido>-etyl)- benzensulfonyl/—
N'-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 188-190°¢C.

N-/ “4-(B-<N-3-klor-4-metyl-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)- benzensulfonyl/-
N'=(4-metylecykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 154- 156 c,

N-/ h-(B-<N-3-klor-4-metyl-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-
N'-isobutyl-urinstoff med smeltepunkt 162-164°¢C.
N-L—H—(B—<N-B-Kbr-b—metyl—fenyl—N—metyl—ureido>-etyl)-benzensulfonle—
N'=(b-etyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt lﬂS-lMTQC,

fra U-(B=-<N-U-brom-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonamid med
smeltepunkt 177-181°C:

N-/ 4= (B-<N=-U4- bromfenyl N-metyl-ureido>-etyl)- benzensulfonyl/ -N'-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 173-175 °c

N-/ M-(B-<N-M-bromfenyl—N-metyl-ure1do>-ety1)-benzensulfonyl7—N'—
(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 180-191°C
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N-/ "~ (B-<N-U-bromfenyl-i-metyl-ureido>- etyl)—benzensulfonyl/ N'
isobutyl-urinstoff med smeltepunkt 156- 158 C.
LEksempel 2.

N- M-(B <N-U4- Vlorfenyl N- metyl ure1do> etyl) benzensulfonyl/ -N'-
cykloheksyl -urinstoff.

i0,6 g U-(B-<N-l-kxlorfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-
benzensulfonyl-metyl-uretan (smeltepunkt 188—19000,'fremsti11et‘av.
bL-(p-<N-klorfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonamid og klor-
maursyremnctylester) oppvarmes ned 2,5 g cykloheksylamin i oljebad'i
1 time ved 130°C. Ttter avkj¢ling gjenutfelles reaksjonspfoduktet
fra 1% ammoniakk og omkrystalliseres fra vann/etanol. MN=-/ U-(B-<N-
b-klorfenyl-N-metyl- ureido>—etVI)-benzensulfonyi7-Nf—cykloheksyl-
urinstoff smelter ved 173- 175 C.

P& analog méte vil man fra U-(B-<MN- H-metylfenyl N-
metylureido>-etyl)-benzensulfonyl-metyluretan (smeltepunkt 166-168°C)
£8 N-/ 4-(B-<N-l-metyl-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonyl/-
N'—cykloheksyl—urinstoff med smeltepunkt 165—16790.

H=-/ U4-(R-<N-U-netylfenyl-N-metylureido>-etyl) benzensulfonle—N'—
cykloheptyl-urinstoff med smeltepunkt 1U40- 142%, ’
N=-/ “h-(B-<N-lU-metylfenyl-N-metyl-ureido>-etyl)- -benzensulfonyl/-N'-
cyklopentyl-urinstoff med smeltepunkt 156-158°C.

Eksempel 3.

N-/"4-(B-<N-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)~benzensulfonyl7-N'-(4-metyl-
cykloheksyl)-urinstoff.

7,5 g N-/ 4-(B-<N-fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzen=
sulfonyl7-urinstoff (smeltepunkt 162-164°C, fremstillet av 4-(p-<N-
fenyl-N-metyl-ureido>-etyl)-benzensulfonamid.og kaliumecyanat i 90%
etanol) oppvarmés med 3,5 g 4-metylcykloheksylaminacetat 1i:1 time
under tilbalelgp. . Deretter inndamper man i vakuum, -behandler resi-
duet‘med 1% ammoniakk, filtrerer og utfeller med fortynnet saltsyre.
Det dannede N—L—U-(B<N-feny1—N4mety1—ureido>-ety1)-benzensulfonyl7-‘
N'-(R-metyl-cykloheksyl)-urinstoff omkrystalliseres fra vénn—etanol
og smelter ved 136-138°C
Eksemgel b,

\ . L e

N-/ ~)- (B-<N-mety1 N-fenyl-ureido>- etyl)- benzensulfony17-N'-cykloheksyl-
urlnstoff
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0,5 g N=/ U-(B-<N-metyl-N-fenyl-ureido>-etyl)-benzen-
sulfonle-N'-cykloheksyl tiourinstoff (smeltepunkt 175~ 176o
fremstillet av U-(B-<N-metyl-N-fenyl-ureido>-etyl)-benzensulfonamid
og cykloheksylsennepsolje) opplgses i 10 ml aceton. Hertil drypper
man en opplgsning av 0,75 g natriumnitrit i 2,5 ml vann og deretter

en oppl¢gsning av 0,6 g iseddik og 2,5 ml vann i lgpet av 30 minutter.

Blandingen etteromrgres i 2 timer ved vazrelsestemperatur, blandes
deretter med vann og reaksjonsproduktet frasuges. Man omkrystalli-
serer fra metanol og fir N-i—hj(B-<N—mety1—N—feny1-ureido>—etyl)—
benzensulfony;7-N'~cykloheksylurinstoff med smeltepunkt 148-149°¢,

Eksempel 5.

N—L~U~(B-<N-4-klorfenyl-N-metyl-uréido>—etyl)?benzensulfonyl7-N'—
cykloheksyl-urinstoff.

1,6 g N-/ L4-(p-aminoetyl)-benzensulfonyl/-N'-cykloheksyl-
urinstoff oppvarmes i 10 ml pyridin med 1,1 g N-(4-klorfenyl)-N-
metyl-karbamidsyreklorid i 10 minutter pd dampbad. Etter avkjgling
heller man i vann, surgjdr svakt, frasuger fellingen og omkrystalli-
serer fra vann-etanol. N—L—M-(B-<N—H—klorfeny1—N—metyl—ureido>—ety1)—
benzensulfonyl7—N'-cykloheksyl-urinstoff smelter ved 173-17500.

Eksempel 6.

N~/ 4-(B-<N-U-metyl-fenyl-N-metylureido>-etyl)-benzen-sulfonyl/-
IN'—(M—metylcykloheksyl)-urinstoff.

2,4 g N-/ lU-(B-<N-lU-metylfenyl-N-metylureido>-etyl)-
benzensulfonyl7—N'(H—metyl-AB—cykloheksenyl)—urinstoff oppldses 1
100 ml metanol under oppvarmning og hydrogeneres i n®rvar av Pd-kull-
katalysator ved normaltrykk til avslutning av hydfogenopptak.
Deretter frafiltreres katalysatoren, oppl@gsningen inndampes og resi-
duet omkrystalliseres fra metanol. Det dannede N-/ U-(B-<N-l-metyl-
fenyl-N-metylureido>-etyl)-benzensulfonyl/-N'-(l4-metylcykloheksyl)-
urinstoff smelter ved 176-178°C.

Eksempel 7. .

N-L-u—(B-<N-M—klorfenyl-N-metyl-ureido>—etyl)-benzensulfony;7—N'-
cykloheksyl-urinstoff.

0,5 g 1-/ 4-(B-<N-lU-klorfenyl-N-metyl- ureido>-ety1)-
benzens ulfonyl/ 3= cyklohekoyl parabansyre (smeltepunkt 217~ 219 c,
fremstillet av U-(f-<U-lU-klorfenyl-N-metylureido>-etyl)-benzensulfo-
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klorid og cykloheksylparabansyre) oppvarmes med 10 ml 1 N nét%onluﬁ

i 10 minutter p& dampbad. Man filtrerer og surgjdr-den avkjglte opp-
1gsning svakt med saltsyre. Det utfelte N-L—H—(B;<N-4-klorfenyl-N-
metyl—ureido>—etyl)-benzensulfonyl7—N'-cykloheksyl-urinstoff omkry-
stalliseres fra vann-etanol og smelter ved 173-17500.
Patentkrayv

Analogifremgangsméter til fremstilling av benzensulfonyl-

urinstoffer med blodsukkersenkende virkning og med formel
XI

XQ
//N-C-N-Yﬁ<i::>4502-NH-CO-NH-Rl

n 1]
R
hvori

R betyr alkyl med 1 til 3 karbonatomer,-
Rl betyr ’
a) alkyl med 3 til 6 karbonatomer,

b) cykloheksyl som er substituert med en eller to
’ lavere alkylgrupper,

¢) cykloalkyl med 5 til 8 karbonatomer,

d) cykloheksenyl, metylcykloheksenyl,

X betyr hydrogen, lavere alkyl, lavere alkoksy, halogen,
X' betyr det samme som X og dessuten, nar X betyr hydro-
gen, en -CF3 eller N02-gruppe, eller X og X' betyr sammen
en metylendioksygruppe, og

Y betyr -CH,.CH,=, -CH(CHy).CH,~ eller ~CH,.CH(CHy)

samt deres salter, som viderefgring av oppfinnelsen ifgdlge patent nr.
118.606, karakterisert ved at man enten -

a) omsetter aminer med formel RlNH2 eller deres salter
med benzensulfonylisocyanater, -karbaminsyreestere, -tiolkarbaminsyre-
estere, -urinstoffer, -semikarbazider eller -semikarbazoner som i
benzenkjernen inneholder substituenten

X'

-C-N-Y
" t
R OH
eller

b) omsetter sulfonamider med formel
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X‘

XQ
//N-C—N—Y{<::>}—802-NH2

"oy
R 0K

eller deres salter med‘Rl-substituerte isocyanater, karbaminsyre-
‘estere, tiolkarbaminsyreestere, karbaminsyrehalogenider eller urin-
stoffer, eller

¢) hydrolyserer N-benzensulfonylurinstoffetere, -iso-
tiourinstoffetere, halogenmaursyreamidiner eller -parabansyrer som i
benzenkjernen er substituert med gruppen

X'

N-CO-NH-Y-
;

X
og i N'-stilling med gruppen Rl, eller

d) erstatter svovelatomet i1 benzensulfonyltiourinstoffer
svarende til benzensulfonylurinstoffer med formel I med et oksygen-
atom,eller

e) hydrogenerer benzensulfonylurinstoffer svarende til
benzensulfonylurinstoffef med formel I, som i molekylet inneholder
umettede bindinger, eller

f) innfgrer resten

X!

//N-co-

i benzensulfonylurinstoffer med formel

R

H
Ny-y S0 1

o

ved acylering,

2-NH-CO-NH*R

og behandler eventuelt fremgangsmdteproduktene med alkaliske midler
for saltdannelse.

Anfgrte publikasjoner:

Nederlandsk off. skrift nr. 65 15 958
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