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69 Verfahren zur Herstellung von Benzolsulfonylharnstoffen.

@ - Benzolsulfonylharnstoffe der Formel I, worin R, R!
bis R* und Y die im Patentanspruch 1 angegebenen 2 3
Bedeutungen haben, und deren Salze, werden hergestelit, R

indem man entsprechende Benzolsulfinyl- oder -sulfenyl- N CO-NH-Y Qsoz—NH—CO—NH—Ru
harnstoffe oxydiert, und die Reaktionsprodukte gegebe- R

nenfalls zur Salzbildung mit alkalischen Mitteln behan- 0 )

delt.

Die genannten Verbindungen besitzen blutzuckersen-
kende Wirksamkeit.

(1),
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Benzolsulfonylharn-

stoffen der Formel I

2
R R3
‘ 4
CO-NH-Y S0.,-NH-CO~NH-R
1 2
R
' o,
N 0
R
in welcher bedeuten durch Halogen oder Methyl,
R Alkyl, Alkoxyalkyl, Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- Y Alkylen mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen,
stoffatomen, R* Alkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl, Alkyl-
Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Alkyleycloalkyl, Alkylcyclo- cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Cycloalkenyl, Alkylcyclo-
alkenyl, Cycloalkylalkyl, Cycloalkenylalkyl, Alkylcyclo- 20 alkenyl mit jeweils 5 bis 9 Kohlenstoffatomen,
alkylalkyl, Alkylcycloalkenylalkyl mit jeweils 5 bis 9 C,-C,-Alkylcyclopentylmethyl, Cyclohexenylmethyl, Chlor-
Kohlenstoffatomen, cyclohexyl, Bicycloheptenylmethyl, Bicycloheptylmethyl, Bi-
Phenyl, welches gegebenenfalls mono- oder disubstituiert cycloheptenyl, Bicycloheptyl, Nortricyclyl, Adamantyl, Ben-
ist durch C,-C,-Alkyl oder C,-CAlkoxy oder durch zyl und deren Salzen,
Halogen, 25 dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechende Benzol-
Phenylalkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, sulfinyl- oder -sulfenylharnstoffe oxydiert, und die Reak-
welches gegebenenfalls durch Alkyl oder Alkoxy mit 1 tionsprodukte gegebenenfalls zur Salzbildung mit alkalischen
bis 4 Kohlenstoffatomen oder durch Halogen mono- oder Mltteln behandelt.
disubstituiert ist, . Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet
R!, R? und R® Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy mit 1 bis 2 Koh- 30 dass man eine Verbindung der Formel I herstellt, in der Y
lenstoffatomen, Halogen, R* und R? zusammen auch die -CH,-CH,-Gruppe bedeutet.
/ —_—
in 5,6-Stellung, gegebenenfalls substituiert
X 15 Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-
lung von Sulfonylharnstoffen der Formel I
2
R R3
y
1 CO-NH-Y SO2—NH-CO-—NH—R
R : @,
N° 0
R

5o die als Substanz oder in Form ihrer Salze blutzuckersenkende
Eigenschaften besitzen und sich durch eine starke und lang-
anhaltende Senkung des Blutzuckerspiegels auszeichnen.

In. der Formel bedeuten:
R Alkyl, Alkoxyalkyl, Alkenyl, die jeweils bis zu 6 Kohlen-
ss  stoffatome aufweisen,
Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Alkylcycloalkyl, Alkylcyclo-
alkenyl, Cycloalkylalkyl, Cycloalkenylalkyl, Alkylcyclo-
alkylaikyl, Alkylcycloalkenylalkyl mit jeweils 5 bis 9 Koh-
lenstoffatomen,

¢«  Phenyl, welches gegebenenfalls mono- oder disubstituiert

ist durch C,-C,-Alkyl oder C,-C,-Alkoxy oder durch
Halogen,
Phenylalkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil,
welches gegebenenfalls durch Alkyl oder Alkoxy mit 1
¢s  bis 4 Kohlenstoffatomen oder durch Halogen mono- oder

disubstituiert ist,

RY, R? und R® Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy mit 1 bis 2 Koh-
lenstoffatomen, Halogen, R! und R? zusammen auch




/
C in 5,6-Stellung, gegebenenfalls substituiert
N

durch Halogen oder Methyl, 5

Y Alkylen mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise
-CH,-CH,-,

R* Alkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl, Alkyl-
cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Cycloalkenyl, Alkyleyclo-

alkenyl mit jeweils 5 bis 9 Kohlenstoffatomen, 10

C,-C,-Alkylcyclopentylmethyl, Cyclohexenylmethyl, Chlor-
cyclohexyl, Bicycloheptenylmethyl, Bicycloheptylmethyl,
Bicycloheptenyl, Bicycloheptyl, Nortricyclyl, Adamantyl,
Benzyl.

Bevorzugt sind Verbindungen, in denen R einen Alkylrest 15

und insbesondere den Butylrest darstellt. R!, R? und R® be-
deuten vorzugsweise Wasserstoff.

Das erfindungsgemésse Verfahren zur Herstellung dieser
Sulfonylharnstoffe ist dadurch gekennzeichnet, dass man ent-

sprechende Benzolsulfinyl- oder -sulfenylharnstoffe oxydiert, 20

und die Reaktionsprodukte gegebenenfalls zur Salzbildung
mit alkalischen Mitteln behandelt.

Die Oxydation von Benzolsulfinyl- bzw. Benzolsulfenyl-
harnstoffen erfolgt in der Regel nach an sich bekannten Me-
thoden, vorzugsweise mit Oxydationsmitteln wie Permanga-
nat oder Wasserstoffperoxyd.

Die Ausfithrungsformen der Verfahren geméss der Er-
findung kénnen im allgemeinen hinsichtlich der Reaktions-
bedingungen weitgehend variiert und den jeweiligen Verhilt-

nissen angepasst werden. Beispielsweise konnen die Umset- 30

zungen in Abwesenheit oder Anwesenheit von Losungsmitteln,
bei Raumtemperatur oder bei erhShter Temperatur durchge-
fiihrt werden.

Die blutzuckersenkende Wirkung der beschriebenen Ben-

zolsulfonylharnstoffe kann dadurch festgestellt werden, dass 35

man sie als freie Verbindungen oder in Form der Natrium-
salze in Dosen von 10 mg/kg an normal erndhrte Kaninchen
verfiittert und den Blutzuckerwert nach der bekannten Me-
thode von Hagedorn-Jensen oder mit einem Autoanalyzer
iiber eine lingere Zeitdauer ermittelt.

Acylaminoalkylbenzolsulfonylharnstoffe, die im Acylrest
eine Amidgruppe haben, sind zwar auch schon beschrieben
worden (DE-OS 2 230 543), doch zeigten diese Verbindun-
gen keine so starke oder langanhaltende blutzuckersenkende
Wirkung wie die erfindungsgemissen Verbindungen.

Die Benzolsulfonylharnstoffe der Formel I sollen vor-
zugsweise zur Herstellung von oral verabreichbaren Préipa-
raten mit blutzuckersenkender Wirksamkeit zur Behandlung
des Diabetes mellitus dienen oder konnen als solche oder in
Form ihrer Salze bzw. in Gegenwart von Stoffen, die zu einer
Salzbildung fiihren, appliziert werden. Zur Salzbildung kon-
nen beispielsweise alkalische Mittel, wie Alkali- oder Erd-
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alkalihydroxyde, -carbonate oder -bicarbonate, herangezogen
werden.

Als medizinische Priparate kommen vorzugsweise Tablet-
ten in Betracht, die neben den Verfahrenserzeugnissen die
iiblichen Triger- und Hilfsstoffe wie Talkum, Stirke, Milch-
zucker, Tragant oder Magnesiumstearat erhalten.

Ein Priparat, das die beschriebenen Benzolsulfonylharn-
stoffe als Wirkstoff enthilt, z.B. eine Tablette oder ein Pul-
ver mit oder ohne Zusétze, wird zweckmissig in eine geeignet
dosierte Form gebracht. Als Dosis ist dabei eine solche zu
wihlen, die der Wirksamkeit des verwendeten Benzolsulfo-
nylharnstoffs und dem gewiinschten Effekt angepasst ist.
Zweckmissig betrdgt die Dosierung je Einheit etwa 1 bis
100 mg, vorzugsweise 5 bis 20 mg, jedoch kdnnen auch dar-
iiber oder darunter liegende Dosierungseinheiten verwendet
werden, die gegebenenfalls vor Applikation zu teilen bzw. zu
vervielfachen sind.

Die Sulfonylharnstoffe der Formel I kdnnen sowohl allein
fiir die Behandlung des Diabetes mellitus eingesetzt werden
als auch in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika.
Als solche kommen nicht nur blutzuckersenkende Sulfonyl-
harnstoffe in Betracht, sondern auch Verbindungen von un-
terschiedlichem chemischen Aufbau, wie beispielsweise Bi-
guanide, insbesondere das Phenyldthyl-biguanid oder das Di-
methyl-biguanid.

Das nachfolgende Beispiel zeigt eine der zahlreichen Aus-
fiihrungsformen des erfindungsgemissen Verfahrens. Es soll
jedoch nicht eine Einschrankung des Erfindungsgegenstandes
darstellen.

Beispiel

N-[4-(B-cI-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-dthyl)-
-benzolsulfonyl{-N’-cyclohexyl-harnstoff

1,8 g 4-(8-<1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-
-dthyl)-benzolsulfinsiure (Schmp. 98-100°C, hergestelit durch
Reduktion des entsprechenden Sulfochlorids mit Natrium-
sulfit) werden mit 1,8 m! Thionylchlorid {ibergossen und iiber
Nacht bei Raumtemperatur aufbewahrt. Nach dem Ein-

40 dampfen der Reaktionsmischung trigt man den festen Riick-

stand in eine Suspension von 0,7 g N-Cyclohexyl-harnstoff
in 10 ml Pyridin ein und rithrt 15 Minuten nach. Danach
giesst man. auf Eis und sduert mit 2 n Salzséure an. Man fil-
triert ab, behandelt den Riickstand mit 1%iger Ammoniak-

45 Losung und saugt ab. Der so erhaltene Sulfinylharnstoff wird

in 20 ml Dimethylformamid gelSst und bei Raumtemperatur
mit wissriger Kaliumpermanganat-Ldsung so lange versetzt,

bis die Permanganatfarbe bestehen bleibt. Nachdem man mit
wenig Natriumbisulfit entfdrbt hat, saugt man vom Braun-

sp stein ab und s#uert das klare Filtrat mit 2 n Salzsdure an.

Der ausgefillte N-[4-(3-1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotin-
amidos-athyl)-benzolsulfonyl]-N’-cyclohexyl-harnstoff wird
aus Methano! umkristallisiert und schmilzt bei 177-179°C.
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