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Fremgangsmite til fremstilling av til oral applikasjon egnede

benzolsulfonylurinstoffer.

‘Det er blitt funnet at benzolsulfonylurinstoffer med

formel
1

hvori

R
\ 3
N-CO-X -SOa-NH—CO-NH-R
32//‘ G /[ e e

R angir en alkylrest med 1-4 C-atomer, en eventuelt med ‘en metyl- ,
gruppe substituert cykloalkylrest med inntil 8 C-atomer, en cyklo-”'
hokayllotyl- eller cykloheksyletylrest,

l betyr hydrogen eller alkyl med 1-4 C-atomer eller
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Rl 0og R2 angir sammen med nitrogenatomet en eventuelt med en

metylgruppe substituert heterocyklisk ring med 4-6 C-atomer,
X betyr resten -CH,-, -CH,-CH,-, ~CH=CH-, -CH(CHB)- eller en enkel
binding, og
R” betyr en mettet eller umettet, eventuelt med en lavere alkylrest
substituert cykloalkylrest med 5-8 C-atomer i ringen, cykloheksyl-
metylrest, cykloheksyletylrest eller fenylalkylrest hvis alkyl inne-
holder 1-2 C-atomer, samt deres salter, er verdifulle legemidler som
utmerker seg ved en sterk og spesielt langvarig senking av blod-
sukkerspeilet. v

Oppfinnelsens gjenstand er en fremgangsmite til frem-
stilling av disse benzolsulfonylurinstoffer. Fremgangsmidten er )
karakterisert ved at man i tilsvarende substituerte benzolsulfonyl-
tiourinstoffer pad i og for seg kjent mite erstatter svovelatomet
med et oksygenatom og hvis gnsket behandler de dannede forbindelser
med alkaliske midler for saltdannelse. Til avsvovling av til- '
svarende substituerte benzolsulfonyltiourinstoffer kan det eksempel-
¥is anvendes oksyder eller salter av tungmetaller som blyoksyd,
kvikksglvoksyd eller kobberoksyd, eller ogsd oksydasjonsmidler, som
hydrogenperoksyd, natriumperoksyd eller salpetersyrling.

Utfgrelsesformen av fremgangsmldten ifglge oppfinnelsen
kan vanligvis varieres meget med hensyn til reaksjonsbetingelsene 6g
tilpasses de herskende forhold. Eksempelvis kan omsetningen gjennom-
fgres under anvendelse av oppl¢sningsmidler ved verelsetemperatur
eller ved forhgyet temperatur. :

Som utgangsstoffer anvender man pid den ene side slike
forbindelser som inneholder en med gruppen

R,
~N
2/

N-0 -X -
R

. substituert benz@irest. Som slike grupper kan det eksempelvis nevnes:
C, 5NH-OC- (CEHS)ZN"OC-f CHB-Cﬂa-CH -NH-OC-

CHB , '
™ CH-~CH,-NH-0C~,



w

117744

<:::> NH~OC-, CH34<:::>-NH-OC-, (cuak_/pH-NH -oc-, { N-0C-,

CH

N
3)pN-0C-CHy=, ///CH-NH—OC-CHZ-,
CHg

[::>-NH-OC-CH2-, <::>>NH-OC-CH2-, cH3<<::j>-NH-oc-CH2-,

| | _
(CH,)z CH~NH~OC~CH,-, CH,NH~OC~CH,~- N-OC-CH,-,
6 2 2 2!
28 ‘ IV

CEHS—NH—OC-CHe-, (CH

CHB-\__JF-OC-CHz-’ (C 5)2N-OC-(CH2)2-, (CHB-CHZ-CHZ)ZN-OC(CHE)E-

CHy-(CH, ) 3=NH-0C- (CHy )o-, <C::>>Na-oc-(cua)2-,

<:::>-CH2-CH2—NH-OC-(CHa)a-, (CZHB)EN-OC—CH=CH-.

CH

3\\0 ' -

H-NH-0C-CH=CH-, NH-0C-CH=CH-, N-OC—CH=CH-,

cig”

cznsnn-oc-in-, <:::>}NH-OC-?H5,
~ CH CH

3 3

Som reaksjonsdeltagere anvendes slike forbindelser som, som R
eksempelvis inneholder fglgende rester: cyklopentyl, cykloheksyl;
4-metyl-cykloheksyl, 4—etyl-¢ykloheksyl 4=-isopropylcykloheksyl,.
cykloheptyl, cyklooktyl, cykloheksylmetyl cykloheksyletyl benzyl
fenyletyl, cykloheksenyl.

De beskrevne sulfonylurinstoffdorivater. som ogsa -
kan frenstillos som angitt i stknader nr. 154850, 154882 og 154884 .

er verdifulle legemidler, som ut-~

-erkcr seg med en sterk og fremfor alt langvarig blodsukkersenkends
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virkning. Deres blodsukkersenkning kunne f.eks. fastslds pa
kaniner ved at man foret fremgangsméteproduktene i de vanlige doser
ph 400 mg/kg og bestemte blodsukkerverdiem etter den kjente metode
av Hagerdorn-Jeasen over et lengere tidsrom.

Shledes ble det f.eks. fastsldtt at N-/ 4-(cykloheksyl-
karbanylmetyl)—benzolsulfon!_7LN'-cyklohoksylurinstoff stter 6 timer
bevirker en maksimal blodsukkersenkning pi 36% som etter 24 timer
ennd utgisr 32%. Ved administrering av N-/ 4-(dietylkarbamylmetyl)-
bcnlolnultéay]7;l'-cyklooktylurtnatoft senkes blodsukkerspeilet om-
trent 32% og etter 24 timer utgjér senkningen ennd 11%. Derimot
bovirker ved sammenligningsforsgk det som oralt antidiabetikum kjente,
og som legemiddel anvendte N-(4-metyl-bensolsulfonyl)-N'-n-butyl-
urinstoff en blodsukkersenkning pd ca. 40%, som etter 24 timer igjen
or ¢itt tilbako til 0.

‘ . De beskrevne bonsolsulfonylurinltoffor skal fortrinns-
vis tjene til freustilling av oralt administrerbare preparater med
blodsukkorsonkcndo virknin‘ for bohnndling av diabetes mellitus og
kan appliseres som sddan eller i form av ‘deres salter, resp. i narver
av stoffer som fgrer til en saltdanmelse. Til saltdannelse kan det
eksempelvis anvendes: alkaliske midler, som alkali- eller jord-
alkalihydroksyder-, -karbonater sller -bikarbonater, men ogs&
organiske baser, spesielt tertimre nitrogenbaser.

Som mediginske preparater kommer det fortrinnsvis
tabletter i betraktning, som ved siden av fremgangsmiteproduktene
inneholder de vanlige hjelpe- 6g berestoffer, som talkum, stivolso,
melkesukker, tragant, magnesiumstearat osv.

Et preparat som inaeholder de beskrevne bonsolsulfonyl—
urinstoffer som virksomt stoff, f.okl,.gnwtgblgtt eller et pulver -
med eller uten de nevnte tilsetninger er hensiktsmessig bragt i en
egnet dosert form. Som dosis velges da en slik som er tilpasset
det anvendte bonzolsulfonylurinstoffa virkning og den gnskede effekt.
Honsiktsnossig utgjﬁr doserinxon pr. snhet’ ca. 0 1til 1 g, imidler-
tid kan det ogsi anvondol botraktolig hgyere eller lavereligzcnde ’
donoriagsonhoter, som evontuolt f¢r applikasjon skal dolos ollor""
oppdeles flere gangor. ‘ & S
E‘!glpel.

. 4-(;ykloh-ksylkarbalyl-l-tyl)-honnolanlfonyl7kﬂ'-oyklohoksyl-
Astoff. - .

13,5 g kvikksglvklerid (0,05 mol) opplgses i 120 al

R RN
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vann. Under omrgring blander man dripevis med 50 ml 2-n natronlut.
Til det utfelte kvikksglvoksyd setter man 17,5 g (0;04 mol)
N-[f4-(cykloheksylkarbamyl-metyl)-benzolsulfony;7-N'-cykloheksyl-
tiourinstoff, (sm.p. 141 = 143°C, fremstilt av 4-(cykloheksyl-
karbamyl-metyl)-benzolsulfonamid og cykloheksylsennepolje) opplgst
i 80 ml 1-n natronlut ved en temperatur pi 40°C. Man omrgrer
2~-3 timer, frasuger dannet kvikksglvsulfid og vasker residuet med
litt vann. Filtratet klares med kull og surgjgres. Det i form av
krystaller dannede N-/ 4-(cykloheksylkarbamyl-metyl)-benzolsulfonyl/-
N*-cykloheksylurinstoff omkrystalliseres fra metanol og smelter ved
208,5 - 209,5°C.

Patentkrayvw.

. Fremgangsmite til fremstilling av til oral applikasjon
’ egnede benzolsulfonylurinstoffer med blodsukkersenkende virkning og

med formel
Rl
N=-CO-X- ~50,~NH-CO-NH~R
o e
R S
hvori

Rl angir en alkylrest med 1-4 C-atomer, en eventuelt med en metyl-
gruppe substituert cykloalkylrest med inntil 8 C-atomer, en cyklo-
heksylmetylrest eller cykloheksyletylrest,
R2 betyr hydrogen eller alkyl med 1-4 C-atomer eller
_Rl og Ra angir sammen med nitrogenatomet en eventuelt med en metyl=-
gfuppe substituert heterocyklisk ring med 4-6 C-atomer,

® X betyr resten -CH,-, ~CH,~CH,-, ~CH=CH-, -CH(CH,)- eller en enkel
binding og R3 betyr en mettet eller umettet eventuelt med en lavere
alkylrest substituert cykloalkylrest med 5-8 C-atomer i ringen,
cykloheksylmetylrest, cykloheksyletylrest eller fenylalkylrest hvis
alkyl inneheolder 1-2 C-atomer, samt deres salter,
karakterisert ved at man 1 tilsvarende substituerte
benzolsulfonyltiourinstoffer pd kjent méte erstatter svovelatomet
med et oksygenatom og hvis gnsket, behandler de dannede forbindelser
med basiske midler feor saltdannelse:--

Anfgrte publikasjoner: -
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