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AL L

Bentseenisulfonyylivirtsa-aineet ja menetelmd niiden valmistamiseksi

- Bensensulfonylureadmnen och fdrfarande f6r deras framstdllning

Keksinndn kohteena ovat sulfonyylivirtsa-aineet, joilla on

kaava,

CO-NH-Y—¢/  \ soz—NH-co-NH—RL‘

—_—

A

N
l 0
R

ja Joilla on substanssina tai niiden suolojen muodossa verensokeria
alentavia ominaisuuksia ja jotka saavat aikaan verensokeripitoisuu-
den voimakkaan ja kauankestdvin alenemisen.

Kaavassa
R on alkyyli, alkoksialkyyli, alkenyyli, joissa on kulloinkin kopr-
Keintaan 6 hiiliatomia,.
sykloalkyyli, sykloalkenyyli, alkyylisykloalkyyli, alkyylisyklo-



alkenyyli, sykloalkyylialkyyli, sykloalkenyylialkyyli, alkyyli-
sykloalkyylialkyyli, alkyylisykloalkenyylialkyyli, joissa on
kulloinkin 5-9 C-atomia,

fenyyli, joka on mahdollisesti mono- tai di-substituoitu alkyylil-
14 tai alkoksilla, joissa on kulloinkin korkeintaan 4 hiiliatomia
tai halogeenilla, fenyylialkyyli, jossa on korkeintaan 3 hiili-
atomia alkyyliosassa, ja joka on mahdollisesti mono- tai disubsti-
tuoitu alkyylilld tai alkoksilla, joissa on kulloinkin korkeintaan

4 hiiliatomia tai halogeenilla,

Rl, RQ, R3 ovat vety, alkyyli, alkoksi, joissa on kulloinkin kor-
keintaan 2 hiiliatomia, halogeeni, Rl ja R’ ovat yhdessd myOs
/\
N

5,6-asemassa, mahdollisesti substituoitu halogeenilla tai metyylilld,
Y on alkyleeni, jossa on 2-3 C-atomia, edullisesti —CHQ—CHQ-

R* on alkyyli, jossa on 3-6 C-atomia,
sykloalkyyli, alkyylisykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, syklo-
alkenyyli, alkyylisykloalkenyyli, joissa on kulloinkin 5-9
C-atomia,

Cl~C2—alkyylisyklopentyy1imetyyli, sykloheksenyylimetyyli, kloori-
sykloheksyyli, bisykloheptenyylimetyyli, bisykloheptyylimetyyli,
bisykloheptenyyli, bisykloheptyyli, nortrisyklyyli, adamantyyli,
bentsyyli. '

Edullisina pidetddn yhdisteitd, joissa R on alkyylitdhde ja

erityisesti butyylit#hde, R', RZ

ja R® merkitsevat edullisesti vety. .

Keksinndén kohteena ovat edelleen menetelmdt ndiden sulfonyy-
livirtsa-aineiden valmistamiseksi. Ndm3 menetelmdt ovat tunnetut
siitd, ettd

a) ryhmdlla



1 CO-NH=-Y--
R

L-asemassa substituoitujen bentseenisulfonyyli~isosyanaattien,
karbamiinihappoesterien, -tiolikarbamiinibappoesterien, -virtsa-
aineiden, -semikarbatsidien tai -semikarbatsonien annetaan reagoida
amiinin Ru--NH2 tai sen suolojen kanssa tai sulfonamidien, joilla

on kaava,
rR® g3 /A
CO~NH~Y -
s
o
R

tai niiden suolojen annetaan reagoida R”—substituoitujen isosyanaat-
tien, karbamiinihappoesterien, tiolikarbamiinihappoesterien, karba-
miinihappohalogenidien tai virtsa-aineiden kanssa, |

b) lohkaistaan vastaavasti substituoidut bentseenisulfonyyli-
isovirtsa-aine-eetterit, -isotiovirtsa-aine-eetterit, -parabanihapot
tai -halogeni-muurahaishappoamidiinit,

cl

substituoiduissa bentseenisulfonyylitiovirtsa-aineissa korvataan
rikkiatomi hapella,

d) hapetetaan vastaavat bentseénisulfinyyli— tai -sulfenyyli-
virtsa-aineet,

e) bentseenisulfonyylivirtsa-aineisiin, joilla on kaava,



HQN-Y--<:::>—-502--NH-CO--NH-R)4

liitetddn tdhde,

f) vastaavasti substituoitujen bentseenisulfonyyli-haloge-
niidien annetaan reagoida R”-substituoitujen virtsa-aineiden tail
niiden alkalisuolojen kanssa tai vastaavasti substituoitujen bent-
seenisulfiinihappo-halogeniidien tai, -happamien kondensaatioainei-
den lidsndollessa-, myds vastaavasti substituoitujen sulfiinihappo-
jen tai niiden alkalisuolojen annetaan reagocida N—RH—N'~hydroksi—
virtsa-aineen kanssa,
ja reaktiotuotteita kdsitellddn mahdollisesti suolan muodostamiseksi
alkalisilla aineilla.

Mainituilla bentseenisulfonyyli-karbamiinihappoestereilld tai
-tiolikarbamiinihappoestereilld voi olla alkoholikomponentissa
alkyylitdhde tai aryylitdhde tai my8s heterosyklinen tdhde. Koska
tdmd tdhde lohkaistaan reaktiossa, el sen kemiallisella rakenteella -,
ole minkddnlaista vaikutusta lopputuotteen luonteeseen ja se voil
gen johdosta vaihdella laajoissa rajoissa. Sama koskee N—Ru—subs~
tituoituja karbamiinihappoestereitd tai vastaavia tiolikarbamiini-
happoestereiti.

Karbamiinihappohalogeniideiksi soveltuvat ensisijaisesti
kloridit. v

Menetelmén ldhtdaineina kysymykseen tulevat bentseenisulfo-
nyylivirtsa-aineet voivat olla substituoimattomia virtsa-ainemole-
kyylin sulfonyyliryhmddn né&hden vastakkaisella puolella tai kerran
tai erityisesti kaksi kertaa substituoituja. Koska ndmd substituentit
lohkaistaan reaktiolla amiinien kanssa, voi niiden luonne vaihdella
laajoissa rajoissa. Alkyyli-, aryyli-, asyyli- tai heterosyklisesti

substituoitujen bentseenisulfonyylivirtsa-aineiden ohella voidaan



myds kdyttdd bentseenisulfonyylikarbamoyyli~imidatsoleja ja vastaa-
vanlaisia yhdistéité tali bisbentseenisulfonyylivirtsa-aineita,
jotka voivat sisdltdd yhdessd typpiatomeista vield jonkin muun
substituentin, esim. metyylin.

Tdllaisia bis-(bentseenisulfonyyli)-virtsa-aineita tai myds
N~bentseenisulfonyyli~N'=~(asyylivirtsa-aineita voidaan esim. kidsi-
telld Ru-substituoiduilla amiineilla ja saadut suolat kuumennetaan
kohotettuihin ldmp&tiloihin, erityisesti yli 100°C:een yldpuolella
Qleviin ldmpétiloihin.

Edelleen on mahdollista l&hted Rq*substituoiduista virtsa-
aineista tai sellaisista Rq-substituoiduista virtsa-aineista, jotka
oh substituoitu vapaassa typpiatomissa vield kerran tai erityisesti

kaksi kertaa, ja ndiden annetaan reagoida

R3

CO-NH-Y

L-asemassa substituoitujen bentseenisulfonamidien kanssa. Tdllaisina
ldht8aineina tulevat kysymykseen esim. N-sykloheksyyli-virtsa-aine,
vastaavat N'-asetyyli, N'-nitro, N'—sykloheksyyli, N',N'-difenyyli-
(jolloin molemmat fenyylitdhteet voivat my®s olla substituoituija,
sekd suoraan tai myés siltajdsenen kautta kuten—CHz—:n, ~NH-:n,
-0-:n tai -S-:n kautta toisiinsa liittyneitd), N'-metyyli-N'-fe~
nyyli-, N',N'~disykloheksyylivirtsa-aineet sekd sykloheksyyli~
karbamoyyli~imidatsolit, -pyratsolit tai -triatsolit sekd sellaiset
mainituista yhdisteistd, jotka sisdltdvdt sykloheksyylin sijasta
jonkin toisen R*:n mddritelmdn alueella olevan substituentin.
Ldht8aineina mainittujen bentseenisulfonyyli-parabanihappoijen,
-isovirtsa-aine-eetterien, -isotiovirtsa-aine-eetterien tai -halo-
geenimuurahaishappoamidiinien lohkaiseminen tapahtuu tarkoituksen-
mukaisesti alkalisen hydrolyysin avulla. Isovirtsa-aine-eetterit
voidaan my®s lohkaista happamessa vdliaineessa hyvdlld menestykselld.
Rikkiatomin korvaaminen happiatomilla vastaavasti substitu-

oitujen bentseenisulfonyylitiovirtsa-aineiden virtsa-aineryhmittyméssd



voidaan suorittaa tunnetulla tavalla esim. oksidien tai raskasme-
tallien suolojen avulla tai myds kayttdmdlld hapetusaineita, kuten
vetyperoksidia, natriumperoksidia, typpihappoa tai permanganaatteja.

Tiovirtsa-aineista voidaan myds poistaa rikki kdsittelemdlld
fosgeenilla tai fosforipentakloridilla. Vdlivaiheena saadut kloori-
-muurahaishappoamidiinit tai karbodi-imidit voidaan muuttaa sopivilla
toimenpiteilld kuten saippuoimalla tai kdsittelemdlld vedelld,
bentseenisulfonyylivirtsa-aineiksi.

Bentseenisulfinyyli~- tai bentseenisulfenyylivirtsa=-aineiden
hapetus tapahtuu sindnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti, edul-
lisesti hapetusaineilla kuten permanganaatilla tai vetyperoksidilla.

Asyylitdhteen liittdminen bentseenisulfonyylivirtsa-aineisiin
menetelmdn e) mukaisesti tapahtuu tarkoituksenmukaisesti allaolevan

kaavan mukaisen hapon reaktiivisen johdannaisen avulla,

CAQ0H

Johdannaisina tulevat kysymykseen esim. halogeeniidit tai sekoite-
tut anhydridit.

Keksinndn mukaisten menetelmien suoritusmuodot voivat vaihdel-
la yleensd laajalti riippuen reaktio-olosuhteista ja ne voidaan
sovittaa kulloistenkin olosuhteiden mukaan. Esim. voidaan reaktiot
suorittaa ilman liuottimia tai liuottimien ldsndollessa, huoneenldm-
pdtilassa tai kohotetussa lidmpbtilassa.

Aina ldht8aineiden luonteen mukaan voidaan kdyttdmidlld yhti
tai toista kuvatuista menetelmistd saada yksittHisissi tapauksissa
haluttua yksil&llistd bentseenisulfonyylivirtsa-ainetta saantojen
ollessa vdhdisid, tai k.o. menetelmdt eivdt ole sopivia aineen syn-
tyeesiin. Tdllaisissa suhteellisen harvoin esiintyvissi tapauksissa
ei asiantuntijalle tuota mitd&n vaikéuksia syntetisoida haluttu tuo-
te kdyttden jotakin muuta kuvatuista menetelmitavoista.

Kuvattujen bentseenisulfonyylivirtsa-aineiden verensokeria
alentava vaikutus voidaan todeta siten, ettd annetaan niitd vapaina

yhdisteind tai natriumsuolojen muodossa annostuksen ollessa 10 mg/kg



normaalisti ravituille kaniineille ja verensokerin arvo mddri-
tetddn Hagedorn-Jensen'in tunnetun menetelmdn mukaan tai autoanaly-
saattorilla pitemmdn ajanjakson aikana.

Asyyliaminoalkyylibentseenisulfonyylivirtsa-aineilla, jotka
sisdltdvdt asyylitdhteessd amidiryhmén, ja joita on myds jo kuvattu
(saksalainen patenttihakemus 2 230 543), ei kuitenkaan ollut niin
voimakasta ja kauan kestdvdi verensokeria alentavaa vaikutusta kuin
keksinnén mukaisilla yhdisteilld.

Esilldolevassa keksinndssd kuvattuja bentseenisulfonyylivirtsa-
aineita tulisi kdyttdd edullisesti oraalisesti annettavien valmis-
teiden, joilla on verensokeria alentava vaikutus, valmistukseen ja
sokeritaudin hoitoon tai niitd voidaan antda sellaisenaan tai niiden
suolojen muodossa tai aineiden l&dsndollessa, jotka jehtavat suolan-
muodostukseen. Suclanmuodostamiseksi voidaan kdyttdd esim. alkali-
sia aineita kuten alkali- tai maa-~alkalihydroksideja, ~karbonaatteja
tali -bikarbonaatteja.

Liddketietellisind valmisteina tulevat kysymykseen edullisesti
tabletit, jotka sisdltdvdt menetelmdtuotteiden ohella tavanomaisia
kantaja- ja apuaineita kuten talkkia, tdrkkelystd, maitosokeria,
traganttia tai magnesiumstearaattia.

Valmiste, joka sisdltdd kuvattuja bentseenisulfonyylivirtsa-
aineita vaikuttavana aineena, esim. tabletti tai jauvhe ilman lisd-
aineita tai lisdaineiden kanssa, saatetaan tarkoituksenmukaisesti
sopivasti annosteltuun muotoon. Annostukseksi on tdlldin valittava
sellainen annos, joka on sovitettu kdytetyn bentseenisul fonyylivritsa-
aineen vaikutuksen ja halutun vaikutuksen mukaisesti. Tarkoituksenmu-
kaisesti on annostus yhtd yksikkd®i kohden noin 1-100 mg, edullises-
ti 5-20 mg, kuitenkin voidaan kdyttdd myds tdmén yldpuolella tai
alapuolella olevia annostusyksikkdjd, jotka mahdollisesti voidaan
ennen antoa jakaa tai moninkertaistaa.

'  Keksinn®n mukaisia sulfonyylivirtsa-aineita voidaan kdyttdd
sekd yksinddn sokeritaudin hoitoon ettd myds kombinaationa muiden
oraalisten antidiabeettisten l4dkeaineiden kanssa. Tdllaisina eivit
tule kysymykseen ainoastaan verensokeria alentavat sulfonyylivirtsa-
aineet, vaan myds yhdisteet, joilla on erilainen kemiallinen rakenne,
kuten esim. biguanidit, erityisesti fenyyli-etyyli-biguanidi tai
dimetyyli-biguanidi.

Seuraavat esimerkit osoittavat muutamia niisti lukuisista
menetelmdvaihtoehdoista, joita voidaan kdyttdd keksinndnmukaisten

sulfonyylivirtsa-aineiden synteesiin. Niiden ei ole kuitenkaan tar-



koitus asettaa rajoituksia keksinndn kohteelle.

Esimerkki 1.
N-(ﬁw(/9—(l,2—dihydro-l—metyyli—2—okso—nikotiiniamido)—etyyli)-

bentseenisulfonyyli)—N'—sykloheksyyli—virtsa—aine
2,9 g u-(/g—qéd2~dihydro—l—metyyli—2—okso—nikotiiniamido>—
»etyyli)—bentseenisulfonamidia (sp. 235-237°9, valmistettu b~(/2-ami-
noetyyli)-bentseenisulfonamidista ja 1,2-dihydro~l-metyyli-2-okso-
niktiinihapon sekoitetusta anhydridistd laimennetussa asetonissa) kei-
tetddn 100 ml:ssa asetonia/l00 ml:ssa dioksaania, 2,5 g:n jauhettua
kaliumkarbonaattia kanssa 3 tunnin ajan sekoittaen ja paluujddhdyt-
tden. Lopuksi lisdtddn 1,4 g sykloheksyyli-isosyanaattia ja sekoite-
taan 8 tunnin ajan kiehumisl&mp&tilassa. Sitten liuotin tislataan
alennetussa paineessa, jddnndkseen lisdtddn vettd, suodatetaan, suo-
dos saatetaan happameksi, tuote imusuodatetaan ja kiteytetddn uudel-
leen laimennetusta etanolista. Saatu N—(ﬁ—(/%-Cl,2~dihydro—l—metyyli—
2-okso—nikotiiniamidd)—etyyli)-bentseenisulfonyyli)-N'—sykloheksyyli—
virtsa-aine sulaa 210-212%C:ss5a.
Vastaavalla tavalla saadaan
N—(ﬁ—ﬁ/%—<l,2~dihydro—l—metyyli—2—okso—nikotiiniamido>“etyyli)—
bentseenisulfonyyli/-N'-(4-metyylisykloheksyylivirtsa-ainetta),
jonka sp. on 225-227° laimennetusta etanoclista.
N-(ﬁ-§/3~<},2—dihydro—l—metyyli—2—okso—nikotiiniamido)—etyy—
li)—bentseenisulfonyyli}—N'—siobutyyli—virtsa—ainetta, jonka sp. on
220~222° (etanolista).
N-(ﬂ-(/@-—@4Q-dihydro—l—metyyli—Q—okso—nikotiiniamidd>—etyy—
1i)—bentseenisulfonyyliJ—N'—(u—etyylisykloheksyyli)—virtsa-ainetta,
jonka sp. on 202-204° (etanolista).

Esimerkki 2.
N—(ﬁ—g@-@fbentsyyli-l,2—dihydro—2—okso—nikotiiniamidd)—etyy—
li)-bentseenisulfonyyli/-N'~-sykloheksyyli-virtsa-aine
3,5 g u-¢% f(l—bentsyyli—l,2—dihydro—2—0kso~nikotiiniamid6}—ety

li)~-bentseenisulfonamidia (sp. 196-198°, valmistettu 4~-(/ -amino-

etyyli)-bentseenisulfonamidista ja l-bentsyyli-1,2-dihydro=-2-okso-
nikotiinihapon sekoitetusta anhydridistd) kuumennetaan 70 ml:ssa
asetonia 2,5 g:n jauhettua potaskaa kanssa paluujdihdyttden 3 tunnin

ajan sekoittaen kiehuvana. Lopuksi lis&t&sn 1,2 g sykloheksyyli-



isosyanaattia ja sekoitetaan edelleen 8 Lunnin ajan kiehumisldm-
pdtilassa. Jddhdyttdmisen jdlkeen imusuodatetaan, kdsitellddn kiin-
tedtd ainetta ldmpimdlld vedelld, suodatetaan ja saatetaan suodos
happameksi. Saostettu tuote kiteytetddn uudelleen isopropanolista.
Saatu N—(ﬁ—(/5-<l~bentsyyli~l,2-dihydro—?—okso—nikotiiniamido7-etyy—
_1i)—bentseenisulfonyyl;)—N'—sykloheksyyli—virtsa~aine sulaa 192-
194°C:ssa.

Vastaavalla tavalla saadaan N—(ﬁ-(/3—(}—bentsyyli—l,2*dihydro~
2-oksonikotiiniamidoy~etyyli)-bentseenisulfonyyli/~N'-(4-metyyli-
sykloheksyyli)~-virtsa-aine, jonka sp. on 162-164° (isopropanolista)l,
N—(ﬁ—(/B-<l-bentsyyli~l,2—dihydro—2~okso—nikotiiniamido>"etyy1i)—
bentseenisulfonyyli/-N'-(4-etyylisykloheksyyli)-virtsa-aine, jonka

sp. on 164-166° (laimennetusta metanolista).

Esimerkki 3.
NL(ﬁ—(/@—-Qretyyli-l,2—dihydro-2—okso—nikotiiniamido}wetyyli)—
bentseenisulfonyylL7—N'-sykloheksyylivirtsa-aine
6,0 g u-(/Q-Q:etyyli—l,2-dihydro—Z—okso~nikotiiniamido)—etyy~

li)-bentseenisulfonamidia (sp. 215-216°C, valmistettu H~9@>—amino-

etyyli)-bentsyylisulfonamidista ja l-etyyli-1,2-dihydro-2-okso-
nikotiinihappokloridista) suspensoidaan 60 ml:aan asetonia. Senjdl-
keen kun on lisdtty 8,55 ml 2n natronlipedtd ja#hdytetddn 0°C:een.
Sekoittaen tiputetaan 2,35 g sykloheksyyli-isosyanaattia 5 ml:ssa
asetonia ja sekoitetaan 1 tunnin ajan 0°C:ssa ja 4 tunnin ajan
huoneenldmp&tilassa. Senjdlkeen laimennetaan vedelld, kunnes saavu-
tetaan kaksinkertainen tilavuusmddrd, suodatetaan ja saatetaan liuos
happameksi 2 n suolahapolla. Sakka saostetaan uudelleen laimenne-
tusta ammoniakki-liuoksesta laimennetulla suolahapolla, sekoite-
taan natriumbikarbonaatti-liuoksen kanssa ja kiteytetddn uudelleen
metanolista. Ndin saatu N—(ﬂ-Q/%—(l—etyyli-l,2—dihydro—2*okso—niko—
tiiniamido>—etyyli)-bentseenisulfonyyli}—N'—sykloheksyylivirtsa-
‘aine sulaa 189-190°C:ssa.

Vastaavalla tavalla saadaan

N—(ﬁ—g&;—<J~etyyli-l,?—dihydro—?—okno—nikoLiininmido)—etyyli)—
bentseenisulfonyyli}—N'—(u-metyylisyklohwkuyyli)—virtsu-aine, jonka
sp. on 209-210° (metanoli/dioksaanista),

N—(ﬁ—9€7-(l—etyyli—l,2~dihydro—2—okso—nikotiiniamido)~etyyli)~
bentseenisulfonyyli7-N'—butyyli—virtsa—aine, jonka sp. on 170-171°C
(metanoli/dioksaanista).
N-(ﬁ-(/ﬁ-<@~propyyli—l,2ﬂdihydr0*2—okso—nikotiiniamido>—etyyli)—bent-
seenisulfonyyli?—N'—sykloheksyylivirtsa—aine, sp. 190-191° (laimeasta
etanolista), vastaavasta sulfonamidista, sp. 182*1830C, ja



10,

N—[ﬁ-Q/3-{l-isobutyyliml,2—dihydro—2—kao—nikotiiniamido>~etyyli)—
bentseeniaulfonyylLJHN'—Sykloheksyylivirtsa—aine, Sp. 181-183°C (lai-

measta etanolistal, vastaavasta sulfonamidista, sp. 124-127°C.

. Esimerkki 4.
N-[ﬁ*@ﬁ'-<l—etyyli—l,Q—dihydPO*2-okso-nikotiiniamidq>-etyyli)-
bentseenisulfonyyli]-N'—sykloheksyylivirtsa~aine
2,0 g u—(/ﬁ-@retyyli—l,2—dihydr0ﬂ7—okso-nikotiiniamido)—etyy-

li)~bentseenisul fonyylikarbamiinihappometyyliesterid (sp. 160-161°C,
valmistettu'u-g& ~<}—etyyli—l,2~dihydro—2—okso~nikotiiniamido>—etyy*
li)-bentseenisulfonamidista ja kloorimuurahaishappometyyliesteris-
td) kuumennetaan 30 ml:ssa dioksaania 1,5 g:n sykloheksyyliamiinia
kanssa paluujddhdyttden 2 tunnin ajan lievdsti kiehuvana.
Lopuksi liuotin haihdutetaan vakuumissa, jddnn®ds saostetaan laimenne-
tusta ammoniakki-liuoksesta laimennetulla suolahapolla uudelleen,
imusuodatetaan ja kiteytetddn uudelleen metanolista.

N-(l(/Z—<l—etyyli—l,2—dihydro—?—oksoﬂnikotiiniamido>—etyyli)—
bentseenisul fonyyli/~N'~sykloheksyylivirtsa-aine sulaa 189-190°C:ssa.

Vastaavalla tavalla saadaan 4-(/3- {l-butyyli-1,2~dihydro-2-
oksonikotiiniamido)-etyyli)-bentseenisulfonyylikarbamiinihappometyyli-
esteristd (sp.: 198-200°C).

N—(ﬂ-gﬁ’—(l-butyyli—l,Q—dihydro—2—okso-nikotiiniamido)—etyy"
li)-bentseenisulfonyylij~N'—syklopentyylimetyyli—virtsawaine, jonka
sp. on 153-155°C (asetonista), ’

N-(4-(/3-(1-butyyli-1,2-dihydro-2-okso-niktiiniamidoy-etyy-
li)—bentseenisulfonyyli}—N'—sykloheksyylimetyyli—virtsa—aine,

'jonka sSp. on 123-125°¢C (etikkaesteristd),

N—<ﬁ~96-—(l—butyyli—l,2—dihydro—?—okso—nikotiiniamidq}—etyy—‘
li)—bentseenisulfonyyli}-N'wadamantyyli—virtsa—aine, jonka sp.
on 182-184°C (etikkaesteri-dimetyyliformamidista),

N—(ﬁ-(/z—(l—butyyli—l,Q—dihydro—2—okso~nikotiiniamidq>—etyyli)—
bentseenisulfonyyli]—N'fnorbornyylimetyyli—virtsa—aine, jonka
sp. on 162-164°C (etikkaesteri-metanolista),

N—(ﬁ—(/B—(}—butyyli-l,2—dihydro—2—okso-nikotiiniamido)—etyyli)-
bentseenisulfonyylij—N'—heksyyli—virtsa—aine, jonka sp. on 98-99°¢C
(etikkaesteri-metanolista),

N—(ﬁ-g@ —<l~butyyli—l,2—dihydroﬂ2—okso—nikotiiniamidd)—etyy-
li)-bentseenisulfonyyli]-N'w(3-metyylisyklopentyylimetyyli)—virtsa~
aine, jonka sp. on 118-119°C (etikkaesteri-metanolista).

N—<ﬁ—gﬁ —<i~butyy1i—l,2—dihydro—?—okso—nikotiiniamido>~etyyli)—
hentseenisulfonyyli}—N'-norbornyyli"virtsa~aine, jonka sp on 154-
155°¢C (metanoli-dioksaanista),
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N=- (4~ (/3 - érbutyyliml,Q—dihydro—Q—okso—nikotiiniamido)—etyy—
1i)-bentseenisul fonyyli/-N'-(4-kloorisykloheksyyli)-virtsa-aine,
jonka sp. on 133-135°C (metanolista),

N-{i-(/- {1-butyyli-1,2-dihydro-2-okso-nikotiiniamido))-etyy-
li)-bentseenisulfonyyli/-N'- be—sykloheksenyylimetyyli—virtsa-aine,
jonka sp. on 122-124°C (metanolista).

Esimerkki 5.
Nw(ﬂ—(/z—<}—butyyli—l,2-dihydro—?-okso—nikotiiniamido)wetyy"
li)—bentseenisulfonyyli}-N'-sykloheksyyli—virtsawaine
7,6 g H—(/@”-@rbutyyli*l,2—dihydro-2~okso—nikotiiniamido)-

etyyli)-bentseenisulfonamidia (sp. 162-163°C, valmistettu 4-(B -ami-
noetyyli)-bentseenisulfonamidista ja 1l-butyyli-1,2-dihydro-2-okso~

nikotiinihappokloridista kloroformi/soodaliuoksessa) kuumennetaan
100 ml:ssa asetonia ja 50 ml:ssa dioksaania 5,5 g:n jauhettua potas-
kaa kanssa 3 tunnin ajan sekoittaen ja paluujd&hdyttden. Lopuksi
lisdtd4n 2,5 g sykloheksyyli-isosyanaattia ja sekoitetaan edelleen

6 tunnin ajan paluujddhdyttden. Jd&hdyttdmisen jdlkeen laimenne-
taan vedelld, suodatetaan ja saatetaan happameksi 2 n suolahapolla.
Muodostunut sakka imusuodatetaan, saostetaan uudelleen laimenne-
tusta ammoniakki-liuoksesta laimennetulla suolahapolla ja kiteyte-
tddn uudelleen metanolista.
N-(E—QG-Qrbutyyli—l,2—dihydro-2—okso~nikotiiniamido>—etyyli)~
bentseenisulfonyyli/~N'-sykloheksyyli-virtsa-aine sulaa 187-179°C:ssa.

Vastaavalla tavalla saadaan

N—(ﬂ—(/%—<l—butyyli—l,2—dihydro—2—okso—nikotiiniamido>*etyyli)-
bentseenisulfonyyli?—N'—(u—metyylisykloheksyyli)—viftsa—aine,
jonka sp. on 153-160°C (metanoli-dioksaanista),

N—(L-i— (/’9 - <1—butyyli-l ,2-dihydro-2-okso-nikot iiniamido>—etyy—-
li)~bentseenisu1fonyyli?-N'-butyyli—virtsa—aine, jonka sp.
on 139-141°C (metanolista),

N—(ﬂ—(/ﬁ— Qrbutyyli—l,2~dihydro-2—okso—nikotiiniamido))-etyy—
li)-bentseenisulfonyyli}-N'—‘As-sykloheksenyyli-virtsa—aine, jonka
sp. on 169°C (metanoli-dimetyyliformamidista),

N—(F—(/G-—<l—butyyli-l,2—dihydro—2—okso—nikotiiniamido)>-etyy-
li)-bentseenisulfonyyli/~N'-isobutyyli-virtsa-aine, jonka sp. on

141~142°C (metanoli-dimetyyliformamidista),
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N—(ﬁ—(/2ﬂ<l“butyyli—l,2~dihydro—2—okso—nikotiiniamidd)—etyy—
1i)-bentseenisul fonyyli/-N'-(4-etyylisykloheksyyli)-virtsa-aine,
jonka sp. on 159-161°C (metanolista),

N-(4-( b= {L-butyyli-1,2-dihydro-2-okso-nikotiiniamido) ~etyy-
1i)-bentseenisulfonyyli/-N'-sykloheptyyli-virtsa-aine, jonka
- sp. on 149-151°C (metanolista),

N- (G- (/% - (1-butyyli-1,2-dihydro-2-okso-nikotiiniamido)-etyyli)-
hentseenisulfonyyli/-N-syklo-oktyyli-virtsa-aine, jonka sp. on
134-136°C (metanolista),

N—(ﬁ—(/ﬁ-(l—butyyli—l,2~dihydro—2—okso—nikotiiniamido}—etyy—
li)-bentseenisulfonyyli?—N'—propyyli—virtsa—aine, jonka sp.
on 149-151°C (metanolista),

IN= (4= (/% - {1-butyyli-1,2-dihydro-2-okso-nikotiiniamido)-etyy-
li)-bentseenisulfonyyli/-N'-bentsyyli-virtsa-aine, jonka sp. on 162-
163°¢ (metanoli-dimetyyliformamidista),

Esimerkki 6.
N—(ﬂ—g@)—(l,2—dihydro~l—(2-<3,4—dimetoksifenyyli>—etyyli)~2-
okso-nikotiiniamido)-etyyli)-bentseenisulfonyyli/-N'-syklo-

heksyyli-virtsa-aine

5,7 g 1,2-dihydro-1-(2- [3,4-dimetoksifenyyliy-etyyli)~2~okso-
nikotiinihappoa liuotetaan yhdessd 6,3 ml:n trietyyliamiinia kanssa
100 ml:aan tetrahydrofuraania, jddhdytetddn 0°C:een ja sekoittaen
lisdtdén tipoittain 1,5 ml kloorimuurahaishappometyyliesterid. Se-
koitetaan 30 min. ajan 0°C:ssa, lis&td#n sitten annoksittain 4,75 g
N—(ﬁ—(/ﬁ—amiﬁoetyyli)~bentseenisulfonyyli}—N'—sykloheksyylivirtsa—
ainetta ja sekoitetaan 4 tuntia huoneenldmpdtilassa. Suspensio tii-
vistetddn vakuumissa ja jiljellejddvd jH#dnnds liuotetaan laimennet-
tuun ammoniakki-liuokseen. Suodattamisen jdlkeen saatetaan happameksi
laimennetulla suolahapolla. Tuote imusucdatetaan ja kiteytetddn
uudelleen metanoli-dioksaanista. Ndin saatu N-(G-(/*-(1,2-dihydro-1-
(2- (? 4- dlmetok51fenyy11) etyyli)-2-okso- n1kot11n1am1do> etyyli)-
bentqeenlsulfonyyl%/ N'-sykloheksyylivirtsa-aine sulaa 199-201°C:ssa.

Vastaavalla tavalla saadaan 1,2-dihydro-l1-(2-metoksietyyli)-2-
oksonikotiinihaposta

N-(h—(/ﬁ-(;,2-dihydro~l—(2-metoksi—etyy1i)—2—okso—nikotiini—
amid@)—etyyli)—bentseenisulfonyyli}-N'—sykloheksyyli—virtsa—aine,
jonka sp. on 127-128°C (metanolista).
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Vastaavalla tavalla saadaan 1,72-dihydro-4%,6-dimetyyli-1-
(2-fenyylietyyli)-2-okso-nikotiinihaposta

N~(ﬁ—€/b—(},Z“dihydro-u,G—dimetyyli—l-(2—fenyylietyyli)-
2—okso—nikotiiniamido)—etyyli)*bentseenisulfonyyli7—N'—syklohek—
syyli-virtsa-aine, jonka sp. on 185°¢C (hajoten) etikkaesteri-di-

' isopropyylieetteristd). Vastaavalla tavalla saadaan l-butyyli-1,2-
dihydro-4 ,6-dimetyyli-2-okso-nikotiinihaposta,
Nw(ﬁmgﬁ(l—butyyli—l,Qﬂdihero—u,5—dimetyyli—2—okso—nikotiiniamido)—
etyyli)—bentseenisulfonyyli}-N'-sykloheksyyli~virtsa-aine, jonka
sp. on 148-150°C (etikkaesteri-metanolista).

Vastaavalla tavalla saadaan l-allyyli-1,2-dihydro-2-okso-
nikotiinihaposta
N-(4~(/>-(1-allyyli-1,2-dihydro-2-okso-nikotiiniamido)-etyyli)-
bentseenisulfonyyli]—N'—sykloheksyyli~virtsa~aine, jonka sp.
on 155-157°C (metanolista).

Vastaavalla tavalla saadaan 1l-bentsyyli-l,2-dihydro-2-okso-
kinoliini-3-karbonihaposta N-{(%-(/3~ {1-bentsyyli-1,2-dihydro-2-okso-
kinoliini—a—karboksiamido)-etyyli)—bentseenisulfonyylij—N'—syklohek—

syylivirtsa-aine, jonka sp. on 190-193°C (metanolista).

Esimerkki 7.
N-{G- (/5 - {1-sykloheksyylimetyyli-1,2-dihydro-2-okso-nikotii-
niamido)-etyyli)-bentseenisulfonyyli/-N'-sykloheksyylivirtsa-

aine

3,8 g l-sykloheksyylimetyyli-1,2-dihydro-2-okso-nikotiini-
happokloridia (raaka-sulamispiste on llG—llSOC, valmistettu l-syk-
loheksyylimetyyli~1,2-dihydro-2-okso-nikotiinihaposta ja tionyyli=-
kloridista) lisdtddn sekoittaen annoksittain suspensioon, jossa
on 4,75 g N—(ﬁ-gﬁ)—aminoetyyli)~bentseenisulfonyylij-N'—sykloheksyyli—
virtsa-ainetta 50 ml:ssa pyridiinid. Sekoitetaan 3 tunnin ajan
50~60°C:ssa ja pyridiini tislataan vakuumissa. Jd&nnds liuotetaan
laimennettuun ammoniakki-liuokseen, liuos suodatetaan lisdten
hiilt4 ja suodos saatetaan happameksi. Saostettu N-(ﬁ—(/B—Ll—syklo—
heksyylimetyyli—l,2—dihydro—2—okso-nikotiiniamido)—etyyli)—bentseeni—
sulfonyyli/-N'-sykloheksyyli~virtsa-aine kiteytetddn uudelleen meta-
nolista ja se sulaa 138-140°C:ssa.
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Vastaavalla tavalla saadaan
1,2-dihydro=-1-(2-p-tolyyli-etyyli)=-2-okso-nikotiinihappokloridista
(raaka-sulamispiste on 110-112°¢C)
N-{G-(/>-{1,2-dihydro-1-(2-p-tolyyli-etyyli)~2-okso-nikotiiniamido)~
etyyli)~bentseenisulfonyyli/-N'-sykloheksyyli-virtsa-aine, jonka
sp. on 182-184°C (metanoli-dimetyyliformamidista).
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Patenttivaatimukset,

1. Bentseenisulfonyylivirtsa-aineet, joilla on kaava,

R RO L
: Eﬁ%{ CO-NH—Y—<C::>~SO ~NH~CO~NH-R
N o | |

l
R -

jossa

R on alkyyli, alkoksialkyyli, alkenyyli, joissa on kulloinkin
korkeintaan 6 hiiliatomia,

sykloalkyyli, sykloalkenyyli, alkyylisyklecalkyyli, alkyylisyklo-
alkenyyli, sykloalkyylialkyyli, sykloalkenyylialkyyli, alkyylisyk-
loalkyylialkyyli, alkyylisykloalkenyylialkyyli, joissa on kulloin-
kin 5-9 hiiliatomia,

fenyyli, joka on mahdollisesti mono- tai di-substituoitu alkyylilld
tai alkoksilla, joissa on kulloinkin korkeintaan b hiiliatomia

tai halogeenilla,

fenyylialkyyli, jossa on korkeintaan 3 hiiliatomia alkyyliosassa,
ja joka on mahdollisesti mono- tai disubstituoitu alkyylilld

tai alkoksilla, joissa on kulloinkin korkeintaan 4 hiiliatomia,

tai halogeenilla,

R, R?, R® merkitsevit vetyd, alkyylid, alkoksia, joissa on kul-
loinkin korkeintaan 2 hiiliatomia, halogeenia, RT ja R? ovat
my®s vhdessé )

o

5,b-asemassa, mahdollisesti substituoitu halogeenilla tai metyylill4,
Y on alkyleeni, jossa on 2-3 C-atomia, edullisesti -CH,~CH, -,

Ru on alkyyli, jossa on 3-6 C-atomia,

sykloalkyyli, alkyylisykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, sykloalke-
-nyyli, alkyylisykloalkenyyli, joissa on kulloinkin 5-9 C-atomia,
Cl-Ci—“alkyylisyklopentyylimetyyli, sykloheksenyylimetyyli, kloori-
sykloheksyyli, bisykloheptenyylimetyyli, bisykloheptyylimetyyli,
bisykloheptenyyli, bisykloheptyyli, nortrisyklyyli, adamantyyli,
bentsyyli,



16

ja niiden suolat.

2. Tapa valmistaa patenttivaatimuksen 1 mukaisia bentseeni-
sulfonyylivirtsa-aineita tai niiden suoloja, t unne t tu
siitd, ettd

a) ryhmdlld

CO=NH~Y-

bL-agsemassa substituoitujen bentseenisulfonyyli-isosyanaattien,
karbamiinihappoesterien, -tiolikarbamiinihappoesterien, -virtsa-
aineiden, -semikarbatsidien tai -semikarbatsonien annetaan reagoida
amiinin RH—NH2 tal sen suolojen kanssa tai sulfonamidien, joilla on

kaava,

Rz R3 /' \
RLE»%:LCO-NH-Y. _ SO,~NH,
X0 |

'R

tai niiden suoclojen annetaan reagoida Ru—substituoitujen isosyanaat-
tien, karbamiinihappoesterien, tiolikarbamiinihappoesterien, karb-
amiinihappohalogenidien tai virtsa-aineiden kanssa,

b) vastaavasti substituoidut bentseenisulfonyyli-isovirtsa-
aineeetterit, -isotiovirtsa~aine-eetterit, -parabanihapot tai -halo-

geenimuurahaishappoamidiinit lohkaistaan,
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c)

R° R7
\/.\.
Rj_ié %I CO-NH-Y~
A
R

substituoiduissa bentseenisulfonyylitiovirtsa-aineissa korvataan
rikkiatomi hapella,

d) vastaavat bentseenisulfinyyli- tai -sulfenyylivirtsa-aineet
hapetetaan,

e) bentseenisulfonyylivirtsa-aineisiin, joilla on kaava,

HzN“Y"<C::>‘802-NH—CO-NH—Rh

liitetddn t&hde,

R2 R3

Syl
¥ 0

R

¥

f) annetaan vastaavasti substituoitujen bentseenisulfonyyli=
halogenidien reagoida Ru—substituoitujen virtsa-aineiden tai niiden
alkalisuolojen kanssa tai annetaan vastaavasti substituoitujen
bentseeni-sulfiinihappo-halogenidien tai, -happamien kondensaatio-
aineiden ldsndollessa-, myds vastaavasti substituoitujen sulfiini-
happojen tai niiden alkalisuolojen reagoida N—Ru—N'-hydroksi—virtsa-
aineen kanssa
ja reaktiotuotteita kdsitelldin mahdollisesti suolanmuodostamiseksi
alkaalisilla aineilla.
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3. Ld&dkeaineet, jotka koostuvat patenttivaatimuksen 1 mukai-
sesta bentseenisulfonyylivirtsa-aineesta tai yhdestd sen suoloista
tai jotka sisdltdvdt patenttivaatimuksen 1 mukaista bentseenisulfo-
nyylivirtsa-ainetta tai yhtd sen suoloista.

4, Menetelmd patenttivaatimuksen 3 mukaisen lddkeaineen
" valmistamiseksi, t unne t t u siitéd, ettd patenttivaatimukses-
sa 1 1lmoitetun kaavan mukainen bentseenisulfonyylivirtsa-aine tai
yksl sen suoloista saatetaan antomuotoon.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten bentseenisulfonyylivirtsa-

aineiden tai niiden sucolojen kdyttd lddkeaineina tai lddkeaineissa.
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Patentkrav:

1. Bensensulfonylkarbamider med formeln:

R R ‘ M
: Ml CO-NI-Y 50, ~NH-~CO~Nii-R
R

0

~—

i vilken symbolerna har féljande betydelser: R alkyl, alkoxialkyl,
alkenyl med vardera upp till 6 C-atomer, cykloalkyl, cykloalkenyl,
alkyleykloalkyl, alkyleykloalkenyl, cykloalkylalkyl, cykloalkenyl-
alkyl, alkylecykloalkylalkyl, alkyleykloalkenylalkyl med vardera 5-9
C—atomer;'fenyl, som eventuellt dr mono- eller di-substituerad

med alkyl eller alkoxi med vardera upp till 4 C-atomer eller med
halogen; fenylalkyl med upp till 3 C-atomer i alkyldelen, som
eventuellt dr substituerad med alkyl eller alkoxi med vardera upp
till 4 C-atomer eller mono- eller di-substituerad med halogen;

Rl, RQ, R3 vdte, alkyl, alkoxi med vardera upp till 2 C-atomer,

halogen, RY och R? tillsammans ocksa

i 5,6-stdllning,

eventuellt substituerad med halogen eller metyl; Y alkylen med

2=-3 C-atomer, fdretrddesvis -CH2—CH2-; Ru

cykloalkyl, alkyleykloalkyl, cykloalkylalkyl, cykloalkenyl, alkyl-
‘cykloalkenyl med vardera 5-9 C-atomer; Cl-C2 alkyleyklopentylmetyl,
cyklohexenylmetyl, klorcyklohexyl, bicykloheptenmetyl, bicyklohep-

alkyl med 3-6 C-atomer;

tylmetyl, bicykloheptenyl, bicykloheptyl, nortricyklyl, adamantyl,
bensyl och deras salter.
2. Fbrfarande f&r framstdllning av bensensulfonylkarbamider

med den 1 patentkravet 1 angivna formeln eller deras salter, k & n -
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netecknat ddrav, att

a) med gruppen:

R 7

RLMCO-N}I-Y—

N 0
!
R

i W4-stdllning substituerade bensensulfonyl-isocyanat, ~karbaminsyra-
estrar, -tiolkarbaminsyraestrar, -karbamider, -semikarbazider eller
-semikarbazoner omsidtts med en amin Ru-NH2 eller dess salter eller

sulfonamider med formeln:

p® g3 /N
g .
111{(\74/]:00-N11~Y¥ S0,~KIL,
. r'q \0 | ‘
R ,
m

eller deras salter med R -substituerade isocyanat, karbaminsyra-
estrar, tiolkarbaminsyraestrar, karbaminsyrahalogenider eller
karbamider,

b) att motsvarande substituerade bensensulfonyl-isckarbamid-
étrar; ~isotiokarbamidetrar, -parabansyror eller -halogenmyrsyra-
amidiner spaltas,

¢) att svavelstomen i
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1 N CO"NI]...Y_
IR =~
Ik J‘:“ '

substituerade bensensulfonyltiokarbamider ersitts med syre,

d) att motsvarande bensensulfinyl- eller -sulfenylkarbamider

oxideras,
e) att gruppen:

o N-Y @soz-w11~co_r\'1mzh

infdrs i bensensulfonylkarbamider med formeln:

R® R
. ,,?/‘\?\/ CO-
1,

!
R

f) att motsvarande substituerade bensensulfonylhalogenider
omsdtts med Ru—substituerade karbamider eller deras alkalisalter,
eller att motsvarande substituerade bensensulfinsyra-halogenider
eller, i ndrvaro av sura kondensationsmedel, motsvarande substi-
tuerade sulfinsyror eller deras alkalisalter, omsdtts med N—RH—N'-
hydroxi-karbamid, och att reaktionsprodukterna eventuellt behandlas
med alkaliska medel f&r saltbildning.

3. Lidkemedel, bestdende av eller innehdllande en bensensulfo-
nylkarbamid enligt patentkravet 1 eller ett av dess salter.

L. Férfarande f&r framstdllning av ldkemedel enligt patent-
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kravet 3, k anne tecknat dirav, att en bensensulfonylkar-

bamid med den i patentkravet 1 angivna formeln eller ett av dess

salter bringas i en ldmplig doseringsform.

5. Anvdndning av bensensulfonylkarbamider ehligt patentkra-
vet 1 eller deras salter som resp. i ldkemedel.
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