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Sulfonylurinstoffer med formlen

¥ N-co-NH-Y H it
» 50,~NH~CO-NER

(o]

hvori

X betyder alkylen eller alkenylen med 3-6 carbonatomer,
eventuelt substitueret med indtil 3 alkylgrupper med hver
is@r 1-4 carbonatomer eller en phenylgruppe, cycloalkylen-—
alkyl med indtil 3 carbonatomer i alkyldelen og hver isar
5-7 ringcarbonatomer, eventuelt substitueret med indtil 3
methylgrupper eller umattet,

¥ betyder alkylen med 2-3 carbonatomer, og

rL betyder alkyl med 4-6 carbonatomer, cycloalkyl, alkyl-

cycloalkyl, dialkylcycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalke-
nyl eller alkylcycloalkenyl med hver isar 4-9 carbonatomer,
methylcyclopentylmethyl, cyclohexenylmethyl, chlorcyclo-
hexyl, methoxycyclohexyl, bicycloheptyl, bicycloheptenyl,
bicycloheptylmethyl, -bicycloheptenylmethyl, bicyclooctyl,
nortricyclyl, adamantyl ellexr benzyl, eller deres fysio-
logisk acceptable salte, kan fremstilles ved en rakke for-
skellige fremgangsmader.

Sulfonylurinstofferne og deres salte er virksomme
+il en kraftig sankning af blodsukkerspejlet og er derfor
anvendelige til behandling af diabetes mellitus.
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opfindelsen angar en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte sulfonylurinstoffer med formlen

N\
X cho-NH-y——/Oj soz—rm—c:o—mz—zz1
- N\

0

eller deres fysiologisk acceptable salte. Disse forbindelser
har bade i sig selv og som salte blodsukkersznkende egenska-
ber og udmerker sig ved en kraftig sznkning af blodsukker-
spejlet, og derfor kan de anvendes som lzgemiddelprazparater.
T ovenstaende formel er symbolerne defineret som
folger:
X betyder alkylen eller alkenylen med 3-6 carbonatomer,
eventuelt substitueret med indtil 3 alkylgrupper med hver
is@r 1-4 carbonatomer eller en phenylgruppe,

eller gruppen X%’—\\N_ betyder

N\, ”

0

Y betyder alkylen med 2-3 carbonatomer,

Rl betyder alkyl med 4-6 carbonatomer, cycloalkyl, alkyl-
cycloalkyl, dialkylcycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl
eller alkylcycloalkenyl med hver iser 4-9 carbonatomer,
methylcyclopentylmethyl, cyclohexenylmethyl, chlorcyclohexyl,
methoxycyclohexyl, bicycloheptyl, bicycloheptenyl, bicyclo-
heptylmethyl, bicycloheptenylmethyl, bicyclooctyl, nortricyc-
1yl, adamantyl eller benzyl.
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I den almene formel betyder X fortrinsvis en med 1-2
C1-Cy-alkylgrupper substitueret alkylen~ eller alkenylengrup-

pe med 3-4 carbonatomer, og Y betyder fortrinsvis
CHy-CH3~, -CH-CHz-, idet -CH5-CHp-gruppen er szrligt fore-
CH3
trukken. -
Rl er fortrinsvis methylcyclopentyl, cyclopentylmethyl,
cyclohexyl, 4-methyl-, 4-ethyl-, 4-isopropyl-cyclohexyl.
Som bicycliske grupper kommer f.eks. bicyclo[2.2.1]heptyl,
bicyclo[2.2.1]lheptylmethyl samt de tilsvarende umzttede
grupper og bicyclo[2.2.2]octylgruppen i betragtning.
Analogifremgangsmdden ifplge opfindelsen er karak-
teriseret ved, at man
a) omsztter med gruppen

TN
X N-CO-NE-Y-

(0]

i 4-stilling substituerede benzensulfonyl-isocyanater,
-carbaminsyreestere, -thiolcarbaminsyreestere, -urinstoffer,
-semicarbazider eller -semicarbazoner med en amin RI-NH,
eller dens salte eller omsztter sulfonamider med formlen

){/—\\
I\T__CO_VII._Y._ -— -NT
\H/ A SOZ lI2

0

eller deres salte med Rl-substituerede isocyanater, carbamin-
syreestere, thiolcarbaminsyreestere, carbaminsyrehalogenider
eller urinstoffer,

b) spalter med gruppen

N
X  N- CO-NH-Y-
~
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i 4=stilling substituerede benzensulfonyl-isourinstofethere,
-isothiourinstofethere, -parabansyrer eller -halogenmyresyre-

amidiner eller spalter med gruppen

hvor 2 betyder alkyl med 1-2 carbonatomer, i 4-stilling sub-
stituerede benzensulfonylurinstoffer,

N
x\T/y—CO—NH—Y—
|
o)

i 4-stilling substituerede benzensulfonylthiourinstoffer

c) i med

erstatter svovlatomet med oxygen,

d) oxiderer tilsvarende benzensulfinyl- eller -sulfenylurin-
stoffer,

e) i benzensulfonylurinstoffer med formlen

H N-Y- -S0 —NH—CO—NH-—R1
2 N 2

eventuelt trinvis, indferer gruppen

N
X\T/B-CO-
1

o

f) omsztter tilsvarende substituerede benzensulfonylhaloge-

nider med Rl-substituerede urinstoffer eller deres alkalime-
talsalte eller omsztter tilsvarende substituerede benzensul-
finsyrehalogenider eller, i narvzrelse af sure kondensations-

midler, ogsd omsztter tilsvarende substituerede sulfinsyrer
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eller deres alkalimetalsalte med N-Rl-N'—hydroxy—urinstof
og eventuelt til saltdannelse behandler reaktionsprodukter-
ne med alkaliske midler.

De navnte benzensulfonyl-carbaminsyreestere henholds-
vis —-thiolcarbaminsyreestere kan i alkoholkomponenten ud-
vise en alkylgruppe eller en arylgruppe eller ogsd en he-
terocyclisk gruppe. Da denne gruppe fraspaltes ved reaktionen,
har dens kemiske konstitution ingen indflydelse pd slut-
produktets natur og kan derfor varieres inden for vide
grenser. Det samme gzlder for de N—Rl—substituerede carb-
aminsyreestere henholdsvis de tilsvarende thiolcarbamin-
syreestere.’

Som carbaminsyrehalogenider egner sig fg¢rst og frem-
mest chloriderne.

De benzensulfonylurinstoffer, der kommer i betragtning

som udgangsstoffer ved den her omhandlede fremgangsmade kan
vere usubstituerede eller kan vaere substitueret én eller
is@r to gange pa& de sider af urinstofmolekylet, der vender
bort fra sulfonylgruppen. Da disse substituenter fraspaltes
ved reaktionen med aminer, kan deres natur varieres inden
for vide granser. Foruden alkyl-, aryl,- acyl- eller hetero-
cyclisk substituerede benzensulfonylurinstoffer kan man
ogsa anvende benzensulfonylcarbamoylimidazoler og lignende
forbindelser eller bis-benzensulfonylurinstoffer, -som kan
baere yderligere en substituent, f.eks. methyl, pd et af
nitrogenatomerne. Man kan f.eks. behandle sé&danne bis-
- (benzensulfonyl)-urinstoffer eller ogsd N-benzensulfonyl-
-N'-acylurinstoffer med Rl-substituerede aminer Oog opvarme
de sdledes opndede salte til forhgjede temperaturer, isar
til over 100°c.

Det er endvidere muligt at g& ud fra Rl-substituerede
urinstoffer eller fra sé&danne Rl-substituerede urinstoffer,
som yderligere er substitueret én eller isar to gange pa
det frie nitrogenatom og omsztte disse med

N
X_ N-CO-WH-Y-

\\ﬁ/’

0]
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i 4-stilling substituerede benzensulfonamider. Pa tale som
sddanne udgangsstoffer kommer f.eks. N—cyclohexyl—urinstof,
de tilsvarende N'-acetyl, N'-nitro, N'-cyclohexyl, N',N'-
-diphenyl- (idet de to phenylgrupper ogsd kan vare substi-
tuerede samt vare forbundet med hinanden direkte eller
ogs& over et broled, sdsom -CHy~, -NH-, -0- eller -S-},
N'-methyl-N'-phenyl-, N,N—dicyclohexylurinstoffer samt
cyclohexyl-carbamoylimidazoler, -pyrazoler eller -triazoler
samt sddanne af de navnte forbindelser, som i stedet for
cyclohexyl barer en anden substituent, der ligger indenfor

definitionsomradet for Rl.

Spaltningen af de benzensulfonylparabansyrer, —iso-
urinstofethere, -isothiourinstofethere eller -halogenmyre-
syreamidiner, der navnes som udgangsstoffer under frem-
gangsﬁéde b) samt af de navnte benzensulfonylurinstoffer,
sker hensigtsmessigt ved alkalisk hydrolyse. Isourinstof-
ethere kan ogsd spaltes i et surt medium med godt resultat.

Erstatningen af svovlatomet i thiourinstofgrupperingen
af tilsvarende substituerede benzensulfonylthiourinstoffer
med oxygen kan udfgres p& kendt méde, f.eks. ved hjalp af
oxider eller salte af tungmetaller eller ogsd under anven-
delse:af. oxidationsmidler. sésom hydrogenperoxid, natriumpero-
xid, salpetersyrling eller permanganater. Thiourinstofferne
kan ogséd afsvovles ved behandling med phosgen eller phosphor-
pentachlorid. Chlormyresyreamidiner henholdsvis carbodiimider,
der fremkommer som mellemtrin, kan omdannes til benzensul-
fonylurinstofferne ved egnede foranstaltninger, sdsom for-
szbning eller tillejring af vand.

Ooxidationen af benzensulfinyl- henholdsvis benzen-
sulfenylurinstoffer sker ved hjelp af i og for sig kendte
metoder, fortrinsvis med oxidationsmidler, sasom permanga-
nat eller hydrogenperoxid.

Acyleringen af sulfonylurinstofferne ifglge fremgangs-—
made e) kan ske med reaktive derivater af syren

7N
X N-~COOH
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f.eks. halogenider.

Som sulfonyl- henholdsvis sulfinylhalogenider ifglge
fremgangsmgde f) egner sig iser chloriderne. Som surt kon-
densationsmiddel kan man f.eks. anvende thionylchlorid
eller polyphosphorsyre.

Fremstillingen af de fysiologiske acceptable salte
sker pé i og for sig kendte mader. Til saltdannelse
egner sig is@r alkalimetal- og jordalkalimetalhydroxider,
-carbonater eller -bicarbonater samt fysiologisk acceptable
organiske baser.

Udfgrelsesformerne for fremgangsmaéden ifglge opfin-
delsen kan almindeligvis varieres i vid udstrazkning hvad
angdr reaktionsbetingelserne og tilpasses de gjeblikkelige
forhold. F.eks. kan omsatningerne ske i fravarelse eller i
nervaerelse af oplgsningsmidler, ved stuetemperatur eller
ved forhgjet temperatur.

Alt efter udgangsstoffernes natur kan den ene eller
den anden af de beskrevne fremgangsmader i enkelte tilfalde
give et ¢gnsket individuelt benzensulfonylurinstof i kun
sm& mezngder eller ikke vare egnet til dets syntese. I sadan-
ne forholdsvis sjaldent optradende tilfazlde er det ikke
vanskeligt for en fagmand at syntetisere det ¢gnskede pro-
dukt ved hjalp af en anden af de beskrevne fremgangsmidder.

De opndede forbindelser kan renses ved genfaldning
og/eller omkrystallisation. Rensningen kan ogsé ske ved at
man friggr stoffet fra et krystallinsk (alkalimetal)-salt
i et egnet oplgsningsmiddel.

De heromhandlede forbindelser udmerker sig ved verdi-
fulde farmakologiske, isar blodsukkersankende egenskaber.
De egner sig derfor som lagemiddelpraparater, isar som
antidiabetika.

Den blodsukkersankende virkning hos de her omhandlede
benzensulfonylurinstoffer kan bestemmes ved, at de som
frie forbindelser eller i form af natriumsalte anvendes
som foder til normalt ernzrede kaniner, hvorefter

blodsukkervardien bestemmes over et langere tidsrum ved
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hjelp af den kendte metode af Hagedorn-Jensen eller med et
autoanalyseapparat.

Den rutinemzssige bestemmelse af den blodsukkersan-
kende virkning kan ske med doseringer pd f.eks. 10, 2 eller
0,4 mg virksomt stof pr. kg forsegsdyr ved hjzlp af kendte
metoder.

De fplgende forbindelser I til IX blev indgivet oralt
i doseringer pa 2 mg/kg kanin, og blodsukkervardierne blev
bestemt med et autoanalyseapparat i lzngere tid. Den herved
malte blodsukkersenkning er angivet i den efterfglgende

tabel I i % efter det angivne antal timer.

I. N—(4—<2—(3-Ethy1-4-methyl-2-oxo—3—pyrrolin-l—carb—
oxamido)-ethy1>—benzensulfonyl)-N‘—cyclohexylurinstof

IT. N-(4-<2—(3—Ethyl—4—methyl—2-oxo-3-pyrrolin—1—carb—
oxamido)—ethyl>—benzensulfonyl)-N'—i—methylcyclohéxyl-
urinstof

IIT. N—(4-<2-(3,4-Dimethyl-2-oxo—3—pyrrolin—l-carboxamido)—
ethyl>-benzensulfonyl)-N'—4-methylcyclohexyl—urinstof

Iv. N—(4—<2—(4—Methyl—2—oxo—piperidin—l-carboxamido)—
ethyl>-benzensulfonyl)—N'—cyclohexyl-urinstof
V. N—(4—<2-(4—Methyl—2—oxo-piperidin—1—carboxamido)—

ethyl>—benzensulfonyl)-N'-4-methylcyclohexyl—urinstof
VI. N-(4—<2-(4-Methyl-2—oxo—piperidin—l—carboxamido)-
ethyl>—benzensulfonyl)—N'-4-ethylcyclohexyl—urinstof
VII. N—(4—<2—(4—Methyl—2-oxo—piperidin—l—carboxamido)-
ethyl>benzensulfony1)—N'-3—methylcyclopentyl-urinstof
VIII. N—(4-<2-(4-Methyl-2-oxo—piperidin—l—carboxamido)—
ethyl>—benzensulfony1)-N'—4-methylcyclohex—3—enyl—
urinstof
IX. N—(4-<2-(4—Methyl—2—oxo—3-pyrrolin-l-carboxamido)—
ethyl>—benzensulfonyl)—N'—4—methylcyclohexyl-urinstof
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Tabel I
Forbindelse Blodsukkersznkning hos kaniner efter indgivelse

af 2 mg/kg p.o. i1 % efter

1 3 6 24 48 72 92 120 timer
I 34 45 37 44 32
II 24 35 36 33 34 8 0
III 32 34 38 41 68 41 25 17
Iv 25 37 45 11 6
\'4 30 35 46 40 8
VI 26 39 45 38 0
VII 20 26 49 27 0
VIII 27 37 43 28
IX 23 31 33 26

De her omhandlede acylureidoalkylbenzensulfonylurin-
stoffer udmerker sig ved en kraftig blodsukkersaznkende virk-
ning. Desuden tdles forbindelserne godt.

Forbindelsernes egenskaber tillader, at man ved dia-
betes mellitus terapien klarer sig med si sma doser, at
przparatet blot atter normaliserer den formindskede pavirke-
lighed af pankreas pad et forhejet blodsukkerspejl.

Benzensulfonylurinstoffer med ureidoalkylgruppe er
allerede beskrevet flere gange (DE-patentskrift nr. 14 43
911, DE-fremlaggelsesskrift nr. 16 70 700, DE-patentskrift
nr. 16 18 389, DE-patentskrift nr. 22 38 870).

Der er imidlertid i alle tilfzlde tale om forbindel-
ser, hvis ureidogruppe aldrig er substitueret med en acyl-
gruppe, saledes som den findes i forbindelser fremstillet
ifplge opfindelsen. De kendte forbindelser er endvidere
ikke alene strukturelt forskellige fra de her omhandlede,
men der er ogsa vasentlige virkningsmazssige forskelle. Af
tabel I fremgadr, at forbindelsen III i en dosis pd 2,0 mg/kg
legemsvagt er aktiv i1 120 timer. I modsaztning hertil er
forbindelser kendt fra DE-patentskrift nr. 14 43 911 kun

aktive i 24 timer ved en 200 gange hejere dosering. Hvis
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dosis af disse forbindelser sankes til 10 mg/kg, er virk-
ningsvarigheden helt nede pad 3 timer. Ved samme dosis pa 10
mg/kg gzlder for de fra de gvrige, navnte skrifter kendte
forbindelser, at der kun er ganske fda af dem, som er aktive
i mere end 48 timer. De omhandlede forbindelser er altsa
mindst 5 gange s& aktive som de kendte. Det kunne ikke for-
ventes, at de her omhandlede forbindelser udmarker sig ved
de ovennavnte gunstige egenskaber.

Det har endvidere vist sig, at adskillige af de om-
handlede forbindelser er aktive i sa lav en dosis som 0,4
mg/kg legemsvagt indgivet peroralt til kaniner. Dette fremagr
af de i nedenstdende tabel II angivne resultater, som er

bestemt p& den ovenfor beskrevne made.
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De beskrevne sulfonylurinstoffer skal fortrinsvis
tjene til fremstilling af oralt indgivelige prazparater til
behandling af diabetes mellitus. De kan indgives som sé&danne
eller i form af deres salte henholdsvis i nzrvarelse af
stoffer, som ferer til en saltdannelse. Til saltdannelse
kan f.eks. alkaliske midler, sdsom alkalimetal- eller jord-
alkalimetalhydroxider, -carbonater eller -bicarbonater,
tages i anvendelse. Przparaterne kan foruden sulfonylurin-
stoffet henholdsvis dets salt ogsa indeholde yderligere
andre virkstoffer.

I betragtning som medicinske praparater kommer for-
trinsvis tabletter, som ved siden af sulfonylurinstofferne
eller deres salte indeholder de sadvanlige bare- og hjzlpe-
stoffer, sdsom talkum, stivelse, mzlkesukker eller maghesium-
stearat. Derved kan det vare hensigtsmessigt at anvende det
eller de virkstoffer pa formalet eller p& fint udfzldet
form eller som blanding af disse former. Et preparat, der
som virksomt stof indeholder de her omhandlede benzensul-
fonylurinstoffer, f.eks. en tablet eller et pulver med eller
uden tilsztninger, er hensigtsmessigt bragt pa en egnet
doseret form. Som dosis skal der derved valges en sadan,
som er tilpasset det anvendte benzensulfonylurinstofs virk-
ning og den gnskede effekt. Fortrinsvis andrager doseringen
ca. 0,5 til 50 mg pr. enhed, fortrinsvis 1 til 20 mg, dog
kan der ogsa anvendes doseringsenheder, der ligger over
eller under, og som eventuelt skal deles eller flerdobles
for indgivelsen.

De efterfglgende eksempler viser nogle af de tal-
rige fremgangsmadevarianter, der kan anvendes til syntese
af de her omhandlede sulfonylurinstoffer. De skal dog ikke

vere en begransning af den foreliggende opfindelse.
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Eksempel 1
N—(4—9(2-(2—oxo—pyrroliiin—lecarbQggm;égl:g;hzl:bggzgn&ul:

fonyl) -N'-cyclohexyl-urinstof
47 g 2-oxo-pyrrolidin-1- < N-2-phenyl-ethyl >-ca_3:box—
amid (smp. 88—900C, fremstillet ud fra pyrrolidon og 2-phenyl-

ethyl-isocyanat) indfgres under afkgling og omrgring i 95 g
chlorsulfonsyre. Derefter opvarmer man i 1 time til 50°C,
og efter afkg¢ling halder man pd is, fraskiller sulfochloridet
0og behandler det med koncentreret ammoniak. Sulfonamidet
skilles fra ved sugning og omkrystalliseres fra butylacetat-
-methylglycol. Smp. 178-180°cC.

5¢g 4—4(2—(2-oxo-pyrrolidin—l—carboxamido)—ethylj)—
-benzensulfonamid bringes i oplgsning i 100 ml acetone med
0,65 g NaOH og vand. Under omrgring og isafk@gling tilsattes
drabevis 2,3 g cyclohexylisocyanat og der efterrgres i 2
timer ved stuetemperatur. Derefter afdestillerer man stgrste-
delen af acetonen under formindsket tryk, syrner den vandige
oplgsning og genfalder produktet fra fortyndet ammoniak.
Det fremkomne N—(4—<(2—(2-oxo—pyrrolidin—l—carboxamido)—
-ethyl-j?benzensulfonyl)-N'-cyclohexyl-urinstof omkrystalli-
seres fra fortyndet ethanol og smelter ved 189-190°c.

P& analog made fés
N- (4~ < 2- (2-o0xo=-pyrrolidin-l-carboxamido) -ethyl >-benzensul—
fonyl)-N'-4-methyl-cyclohexyl-urinstof med smp. 179-181°%
(fra fortyndet ethanol).
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Eksemgel 2

N—(4—(fz—(oxo—piperidin-l—carboxamido)—ethylj?-benzensulfo—

nyl) -N'-cyclohexyl-urinstof

50,4 g piperidon-(2) og 73 ¢ B-phenylethylisocyanat
opvarmes i 2 timer til 150°C i et oliebad. Den klare smelte
afkgles, behandles med petroleumsether, hvorefter krystal-

lisatet skilles fra ved sugning, og det sédledes opnéaede
2—oxo—piperidin—l-(N—2—phenylethyl)—carboxamid omkrystal-
liseres fra diisopropylether, smp. 66-67°C.

49,2 g 2—oxo-piperidin—l-(N-2—phenylethyl)—carbox—
amid indfgres portionsvis ved 30°c i 140 g chlorsulfonsyre
og omrgres i 1 time ved 40°c.

Den klare, seje oplgsning dryppes pd is, sulfonsyrechlo-
ridet skilles fra ved sugning (smp. 134-136°C), indfgres i
750 ml koncentreret ammoniak og opvarmes i 30 minutter pa
et dampbad.

4-4<2—(2—oxo—piperidin—l-carboxamido)—ethyl‘)—benzen—
sulfonamidet skilles fra ved sugning og omkrystalli-
seres fra isopropanol, smp. 173-174°¢.

3,3 g sulfonamid, 80 ml acetone 09 2,8 g K2CO3 op-
varmes i 6 timer til kogepunktet under omrgring oOg tilbage-
svaling. Derefter tilsztter man drébevis 1,3 g cyclohexyl-
isocyanat og efterrgrer i 6 timer ved kogetemperatur.

Efter at det har stdet natten over frasuger man og
behandler det opndede krystallisat med fortyndet saltsyre
og frasuger igen.

Det med godt udbytte opnaede
N-(4- g 2- (2-oxo-piperidin-l-carboxamido) -ethyl >—benzen—
sulfonyl) -N'-cyclohexyl-urinstof genfzldes fra meget for-
tyndet vandig ammoniak/fortyndet saltsyre og omkrystalli-
seres fra vandig methanol, smp. 197-199°C.

P& analog made £fas
N—(4—<<2—(2—oxo—piperidin-l—carboxamido)—ethylj)-benzen—
$ulfonyl) -N'-4-methyl-cyclohexyl-urinstof med smp. 180-
182°¢ (fra vandig ethanol).
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N- (4- ( 2~ (2-oxo-piperidin-l-carboxamido)-ethyl ) -benzen-
sulfonyl)-N'-butyl-urinstof
Smp. 156-158°C (acetone/vand)

N-(4—4<2—(2—oxo—piperidin-l—carboxamido)-ethylj)—benzen-
sulfonyl) -N'-cyclopentyl-urinstof
smp. 167-169°C (fra vandig methanol)

N—(4—<(2—(2—oxo-piperidin—l—carboxamido)-ethylu>-benzen-
sulfonyl)-N'-isobutyl-urinstof
smp. 179-181°C (fra acetone/vand)

N-(4-<12-(2—oxo-piperidin—l—carboxamido)—ethylj)-benzen—
sulfonyl)-N'-cyclooctyl-urinstof
smp. 170-172°% (fra acetone/vand)

Eksempel 3
N-(4—<f2—(2-oxo—piperidin—l—carboxamido)-ethylj>-benzen—

sulfonyl)-N'-3,4-dimethyl-cyclohexyl-urinstof
2,3 g N—(4-<<2-(2-oxo—piperidin—carboxamido)—ethylj)—

-benzensulfonyl)-carbaminsyrermethylester (smp. 167—1690c,

fremstillet ud fra det tilsvarende sulfonamid med chlormyre-

syremethylester og acetone i narvarelse af kaliumcarbonat),
50 ml dioxan og 0,8 g 3,4-dimethyl-cyclohexylamin opvarmes
til kogepunktet i 1 time under tilbagesvaling. Oplgsnings-
midlet fradestilleres under formindsket tryk, remanensen
genfaeldes fra meget fortyndet ammoniak/fortyndet saltsyre
og det med godt udbytte opnéede N—(4-<<2—(2-oxo-piperidin—
—l-carboxamido)—ethylt?—benzensulfonyl)-N'—3,4—dimethyl—
cyclohexyl-urinstof omkrystalliseres fra acetone/vand,
smp. 139-141°c.

P& analog mé&de fis
N- (4~ <2— (2-oxo-piperidin-l-carboxamido) ~ethyl >-benzen—
sulfonyl)-N'-cyclopentyl-methyl-urinstof
smp. 172-174°C (fra acetone/vand)
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N-(4-<:2—(2—oxo—piperidin—l—carboxamido)-ethyl-;Qbenzen
sulfonyl) -N'-nortricyclyl-urinstof
smp. 179-181°C (fra acetone/vand)

N—(4-<i2—(2-oxo—piperidin—l—carboxamido)—ethyl:>-benzen—
sulfonyl)—N'—bicyclo[2.2.l.]hept—5—en—2—yl-methyl—urin—
stof

smp. 184-186°C (fra acetone/vand)

N—(4—<52—(2—oxo—piperidin-l—carboxamido)—ethyl?}-benzen—
sulfonyl)~-N'-hexyl-urinstof
smp. 142-144°C (fra acetone/vand)

N—(4-<:2—(2—oxo-piperidin—l—carboxamido)—ethyl‘ -benzen-
sulfonyl)—N'-3-methyl-cyclopentyl—urinstof
smp. 166-168°C (fra acetone/vand)

N—(4—412-(2-oxo—piperidin—l-carboxamido)—ethyl -benzen-
sulfonyl)—N‘—cyclohex—3—enyl-methyl—urinstof (x 1/2 H2O)
smp. 136-138°C (fra acetone/vand)

N—(4—<<2—(2—oxo—piperidin—l—carboxamido)—ethyl:>—benzen—
sulfonyl)-N'—4—isopropyl—cyclohexyl—urinstof
smp. 158—1600C (fra acetone/vand)
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Eksempel 4
N—(4-<f2—(2—oxo—hexametnylenimin—l-carboxamido)—ethyl:>—

-benzensulfonyl) -N'-cyclohexyl-urinstof

28,2 g caprolactam og 37 g 2-phenyl-ethylisocyanat
opvarmes i 2 timer til 150°C i et oliebad, hvorefter reak-
tionsblandingen haldes p& vand, og 2-oxo-hexamethylenimin-

-1- (N-2-phenylethyl) -carboxamidet fraskilles ved sugning,

tgrres og omkrystalliseres fra petroleumséther, smp. 65-67°C.

43 g 2-oxo-hexamethylenimin-1- (N-2-phenylethyl)-car-
poxamid indfgres portionsvis i 80 ml chlorsulfonsyre ved ca.
30°C. Der efterrgres i 1 time ved 50°¢ og afkgles, hvorpa
reaktionsblandingen dryppes pd isvand. Til det fedtede ud-
fzldede sulfonsyrechlorid settes 300 ml koncentreret ammoniak,
og der opvarmes i 30 minutter pa& et dampbad.

Det opndede sulfonamid fraskilles ved sugning og
tgrres. Smp. 176-178°C (fra fortyndet methanol).

3,4 g 4—<<2—(2—ox0ahexamethylenimin—l-carboxamido)—
-ethyl\>—benzensulfonamid, 150 ml acetone og 2,8 g K2CO3
opvarmes i 6 timer til kogepunktet under omrgring og til-
bagesvaling. Derefter tildrypper man 1,3 g cyclohexyliso-
cyanat og efterrgrer i 6 timer ved kogekemperatur.

Urinstoffets K-salt fraskilles ved sugning og oplgses
i vand, hvorpd oplgsningen filtreres, og filtratet syrnes
med fortyndet saltsyre. Det med godt udbytte opnaede sulfonyl-
urinstof fraskilles ved sugning, genfaldes fra meget for-
tyndet vandig ammoniak/fortyndet saltsyre og omkrystalliseres
fra ethanol. Smp. 179-181°c.

P& analog made fas
N-(4—<:2-(2-oxo-hexamethylenimin—l—carboxamido)-ethyi;?"
-benzensulfonyl) -N'-4-methyl-cyclohexyl-urinstof
med smp. 181-182°C (fra acetone/vand)

N—(4—<:2-(2—oxo—hexamethylenimin—l—carboxamido)—ethyl— -~
-benzensulfonyl)-N'-butyl-urinstof
med smp. 117-119°C (fra ethanol)
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N- (4- <2— (2-oxo-hexamethylenimin-1l-carboxamido) —ethyl> -
—benzensulfonyl)—N'-4heﬁhyl-cyclohexylurinstof
med smp. 162-164°C (fra fortyndet acetone)

5 N- (4-< 2- (2-oxo-hexamethylenimin-l-gcarboxamido) —ethyl) -
-benzensulfonyl)-N'-3-methyl-cyclopentylurinstof
med smp. 161-163°C (fra fortyndet aeetone)

Eksempel 5
BAEY ,N-(4-<‘2-(2—oxo—hexamethylenimin—ifmarboxamido)-ethyl;>—

-benzensul fonyl)-N'-cyclopentyl-urinstof

4 g N—(4—<:2-(2—oxo—hexamethylenimin—l-carboxamido)—
«qethyl;>-benzensulfonyl)-carbaminsyre—methylester (smp.
;l46-l48°c, fremstillet ud fra sulfonamid med chlormyre-

A5  sgyre-methylester og kaliumcarbonat i:.acetone ved kogetem-
.peratur). 100 ml dioxan og 0,9 g cyclopentylamin opvarmes
i1 time til kogepunktet under tilbagesvaling. Oplgsnings-
‘midlet fradestilleres i vakuum, r0g remanensen genfaldes
fre meget fortjyndet vandig .ammoniak/fortyndet saltsyre.

20 pet med:godt udbytte oPnéeaeiN-CA—<<2—(2-oxo—hexamethylen—
,iminel—maﬂhﬁxamido)~ethy1f?—benzensulfonyl)—N'—cyclopentyl—
-urinstof ‘fraskilles ved sugning og omkrystalliseres fra
acetone/vand. Smp. 1:48-150°C.

P& analog made fas
25 N—(4—<:2—(2—oxo-hexamethylenimin—l-carboxamidq)-ethyl>-

-benzensulfonyl) -N'-hexyl-urinstof
smp. 142-144°C (fra acetone/vand)

N-(4-(12—oxo-hexamethylenimin-1—carboxamido)-ethyl :Fbenzen—

30 sulfonyl)-N'-4-isopropyl-cyclohexyl-urinstof
med smp. 173-175°C (fra fortyndet acetone)

35
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Eksempel 6
N—(4—<_2-(l—oxo—l,2,3,4,5,6,7,8—octahydro—isoquinolin—z-

—carboxamido)—ethyl“)—benzensulfonyl)—N'-cyclohexyl—urinstof7
1,9 g 4-(2-% 1-oxo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-iso-
qu1nolin—2 carboxamido)?—ethyl)-benzensulfonamid (smp.
140- 142 c, fremstillet ud fra 1-oxo-1,2,3,4,5,6,7,8-octa-
hydro-isoquinolin-2- (N-2-phenylethyl) - -carboxamid [smp. 47°c,
opnéet ved reaktion af i-oxo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-
-isoquinolin og phenylethylisocyanat] med chlorsulfonsyre
og omsztning af det opndede sulfochlorid med ammoniak) rgres

i 80 ml acetone efter tilsetning af 1,4 g formalet potaske
i 4 timer under tilbagesvaling. Efter en kort afkgling
tildrypper man en oplgsning af 0,7 g cyclohexylisocyanat

i en smule acetone og efterrgrer i yderligere 4 timer under
tilbagesvaling. Suspensionen inddampes, hvorpa remanensen
bringes i oplgsning med vand, og oplgsningen syrnes med

2 N saltsyre. Bundfaldet fraskilles ved sugning og omkry-
stalliseres fra ethanol efter genfeldning fra en fortyndet
ammoniakoplgsning med 2 N saltsyre. Det sdledes opnaede
N—(4-<:2—(l—oxo—l,2,3,4,5,6,7,8-octahydro~isoquinolin—2—
—carboxamido)—ethyl.>-benzensulfonyl)—N'—cyclohexylurinstof
smelter ved 176-177°C.

P& analog made féas
N—(4—«<2-(l—oxo-l,2,3,4,5,6,7,8—octahydro-isoquinolin-z-
-carboxamido)-ethylf?Qbenzensulfonyl)—N'—(4—methy1—cyclo—
hexyl)-urinstof
med smp. 180-182°C (fra ethanol)
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Eksempel 7

N-(4—<:2—(l—oxo—hexahydro—isoindolin-2—carbbxamido<
—ethyl'7-benzensulfonyl)-N'—cyclohexyl—urinstof

2,74 g 4-(2- <]roxo—hexahydro~1801ndolln—2 -carbox- -
am1doi7—ethyl)—benzensulfonamld (smp. 145- 147° Cc, fremstillet
af l-oxo-hexahydro-isoindolin-2-yl-(N-2- phenylethyl)-carbox-
amid [smp. 65-68°C, opndet ved redktion af l-oxo-hexahydro-
-isoindolin og phenylethylisocyanat] :med chlorsulfonsyre
og omsatning af det opnaede sulfochlorid med ammoniak)
réres i 50 ml acetone og 25 ml dioxan efter tilsatning af

2,1 g formalet potaske i 3 timer untler tilbagesvaling. Efter
©en kort afkgling tildrypper man en mplgsning af 1,1 g cyclo-
hexylisocyanat i en smule acetone ©g tholder det under til-

‘bagesvaling i yderligere 4 timer. Den afkplede suspension

koncentreres i vakuum, hvorpd remanensen oplgses i vand,

-og coplgsningen syrnes med .2 .N saltsyre. Bundfaldet genfaldes,
efter frasugning, fra en Fortyndet ammoniakoplgsning med

2°N altsyre og .omkrystalliseres fra ethanol. Det saledes
.fremstilleﬂe,N—T%—Kﬁ?—&&*uxoéhexahydro—isoindolin—z-
-_carboxamida)fethyi:?—benzensulfonyl)—N'—cyclohexyl—urinstof
smelter ved 139-140°cC.

P& analog mdde fas
N-(4-<:2-(l-oxo—hexahydro—isoindolin—2-carboxamido)—
—ethylQ7—benzensulfonyl)-N'-(4—methyl—cyclohexyl)—urinstof
med smp. 153—1550C (fra ethanol)
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Eksempel 8
N—(4—-(2—(4—methyl-2-oxo—pigeridin—l-carboxamido)—

-ethyl"?—benzensulfonyl)—N'-cyclohexyl—urinstof

Pa tilsvarende made som beskrevet i eksempel 2 far
man ud fra 4-methyl-2-oxo-piperidin og 2-phenylethyliso-
cyanat 4—methyl—2—oxo—piperidin-l—(N—2—phenylethyl)-carbox-
amid med smp. 63°c. Ud fra dette far man med chlorsulfon-
syre 4—< 2—(4—methyl—2—oxo-piperidin—l-carboxamido)—ethylj?—
-benzensulfochlorid med smp. 99-lOl°C, heraf fas med
ammoniak det tilsvarende sulfonamid med smp. 149—1510C,
og heraf fas med cyclohexylisocyanat
N-(4—< 2-(4-methyl—2-oxo—piperidin—l—carboxamido)—ethyl:>—
-benzensulfonyl) -N'-cyclohexyl-urinstof
med smp. 177-178°C (fra fortyndet acetone)

P& analog mdde f&s ud fra sulfonamid
N—(4—< 2—(4—methyl—2—oxo—piperidin-l—carboxamido)—ethyl;7—
benzensulfonyl)—N‘—4—methylcyclohexyl—urinstof
med smp. 190-191°c (fra fortyndet acetone)

N—(4-< 2—(4—methyl—2—oxo—piperidin—l—carboxamido)-ethyl:>-
-benzensulfonyl)-N'-butyl-urinstof
med smp. 159-161°C (fra fortyndet acetone)

N—(4—<<2-(4-methyl-2—oxo-piperidin—l—carboxamido)—ethyl;>—
—benzensulfonyl)-N'—4—ethyl—cyclohexyl—urinstof
med smp. 178-180°C (fra fortyndet methanol)

N—(4—4:2-(4-methyl-2-oxo-pipe:idin—1fcarboxamido)—ethylj}-
-benzensulfonyl)—N'—4—methyl—cyclohex—3—enyl—urinstof
med smp. 173-175°C (fra fortyndet acetone)
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Eksempel 9
N- (4- < 2- (4-methyl-2-oxo-piperidin-l-carboxamido)-ethyl D-

-benzensulfonyl)-N'-cyclopentyl-urinstof

P& tilsvarende mide som beskrevet i eksempel 3 far
man ud fra N-(4-u<2-(4—methyl—2—oxo—piperidin~l—carboxamido)—
-ethyl?’—benzensulfonyl)-carbaminsyremethylester (smp.
137-139°C, fremstillet ud fra det i eksempel 8 navnte 4 {-2-

- (4-methyl-2-oxo-piperidin-1-carboxamido) -ethyl y-benzen-

sulfonamid ved omsatning med chlormyresyremethylester)

N=(-4- < 2~ (4=-methyl-2-oxo-piperidin-l-carboxamido)-ethyl > -
-henzensulfonyl) -N'-cyclopentyl-urinstof
med smp. 177-179°C (fra fortyndet methanol)

:N—%@ﬂ(;2-%4ﬁmethyl—2-oxo~piperidin—l-carboxamido)—ethyl:)-
—benzensul¥fonyl) -N'~4-isopropylcyclohexyl-urinstof
med snmp. 171-173°%C (fra methanol)

:N—’f(fél—<< 2- (4-methyl-2-oxo-piperidin-l-carboxamido) -ethyl > -
~benzensulfonyl)-N'-cycloheptyl-urinstof
med smp. 142-143° (fra fortyndet ethanol)

N—(4-<i2-(4—methyl—2-oxo-piperidin-l-carboxamido)—ethyl4>—
-benzensulfonyl) -N'-3-methyl-cyclopentyl-urinstof
med smp. 145-147°C (fra fortyndet acetone)

N- (4~ 2—(4-methyl-z-oxo—piperidin—l—carboxamido)—ethylf)—
-benzensulfonyl)-N'-bicyclo[2.2.1.]-hep-5-ten-2-yl-methyl-
urinstof

med smp. 164-166°C (fra fortyndet acetone)

N-(4—<<2—(4-methyl—2—oxo-piperidin—l—carboxamido)—ethyl:>-
-benzensul fonyl) -N'-3-methyl-cyclopentylmethyl-urinstof
med smp. 152-154°c (fra fortyndet acetone)

N-(4—<<2-(4—methyl—2—oxo—piperidin—1—carb0xamid03-ethyl;)L
-benzensulfonyl) -N'-adamantyl-urinstof
med smp. 176-178°C (fra fortyndet acetone)
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Eksempel 10
N-(4—<\2-(3—butyl—4—methyl—2-oxo-piperidin—l—carboxamido)—
—ethyl'f-benzensulfonyl)—N'—cyclohexyl—urinstof

3—butyl—4—methyl—2—oxo—piperidin (smp. 95—98°C,
fremstillet analogt med DE-OS nr. 10 23 464) omsattes ana-
logt med eksempel 2 med phenylethylisocyanat til dannelse
af 3-butyl-4—methyl—2—oxo—piperidin—l—(N—2—phenylethyl)—
-carboxamid. Dette omsattes som raprodukt med chlorsulfon-
syre til dannelse af sulfochlorid, og sulfochloridet omsa&t-
tes med ammoniak til dannelse af 4-(2-< 3-butyl-4-methyl-
-Zéoxo—piperidin—l-carboxamidd) —ethyl)-benzensulfonamid,
smp. 165—167OC, og heraf opnas med cyclohexylisocyanat
N-(4—<:2—(3—butyl—4—methyl—z-oxo—piperidin-l—carboxamido)—
-ethylﬂ>-benzensulfonyl)—N'—cyclohexyl—urinstof med smp.
123-125°C (fra methanol).

P& analog mé&de fés ud fra sulfcnamid
N—(4—<;2—(3-butyl—4—methyl—z—oxo—piperidin—l—carboxamido)—
-ethyl >—benzensulfonyl)—N‘-4—methyl-cyclohexyl—urinstof
med smp. 131-133°c (fra methanol)

Eksempel 11

N—(4—<f2—(3,4-dimethyl-2—oxo-3-pyrrolin—l—carboxamido)—
—ethyl?’—benzensulfonyl)—N'—cyclohexyl—urinstof

ps tilsvarende mdde som beskrevet i eksempel 2 far
man ud fra 3,4-dimethyl-2-pyrrolon og 2-phenylethyliso-
cyanat 3,4—dimethyl—2-oxo-3—pyrrolin—l-(N—2—phenylethyl)—
—carboxamid med smp. 132-134°C, deraf f&s med chlorsulfon-
syre sulfochlorid med smp. 189—19000, af sulfochloridet

£8s med ammoniak sulfonamid med smp. 232-234°C, og af

sulfonamidet fas med cyclohexylisocyanat
N-(4—<:2-(3,4-dimethyl—2—oxo—3—pyrrolin-l—carboxamido)-
—ethyl:)—benzensulfonyl)-N'—cyclohexyl-urinstof

med smp. 200—2020C (fra methanol-dioxan)
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Pa analog mide far man fra sulfonamid

N-(4-<f2-(3,4—dimethyl—2—oxo-3—pyrrolin-l—carboxamido)—
—ethylf?-benzensulfonyl)—N'—4-methy1—cyclohexyl—urinstof
med smp. 208ﬁ2lOoC (fra fortyndet methanol)

hN—(4—<<2—(3,4-dimethyl-2—oxo—3—pyrrqlin—l—carboxamido)—
-ethyl )-benzensulfonyl)-N'-butyl-urinstof

med smp..198-200°c (fra methanol-dimxan)

‘Eksempel 12

iN—(4—<'2-(4—methylﬁQﬁmxo—3—pyrrolin-l—carboxamido)—ethyl;>-
~benzensul fonyl)~N"'-cyclohexyl-urinstof
PA tilsvarende m&de som beskrevet i eksempel 2 fér

‘man ud Fra 4-methyl-2-pyrrolon og 2-phenylethylisocyanat
4-methyl-2-oxo-3-pyrrolin-1-(N-2-phenyléethyl)-carboxamid
med smp. 94—96°C, deraf f&s med chlorsulfonsyre sulfo-
chlorid med smp. 193—195°C, fra sulfochloridet fas sulfon-
amid med smp. 196-198°¢C og fra sulfonamidet fés med cyclo-

hexylisocyanat

N(—4-<:2—(4-methyl—2—oxo-3—pyrrolin—l—carboxamido)-ethyl))—
-benzensulfonyl)-N'-cyclohexyl-urinstof
med smp. 195-197°C (fra fortyndet methanol-dioxan)

P& analog made fas fra sulfonamidet
N—(4—<:2—(4—methyl-2—oxo-3—pyrrolin-l-carboxamido)-ethyl;>-
-benzensulfonyl)-N'-4-methyl-cyclohexyl-urinstof
med smp. 199-201°¢ (fra fortyndet dioxan)

N-(4—<<2-(4-methyl—2—oxo-3—pyrrolin-l—carboxamido)-ethyl}?-
-benzensulfonyl)-N'-butyl-urinstof
med smp. 189-191°% (fra fortyndet methanol-dioxan)



10

15

20

25

30

35

DK 156434B

24

Eksempel 13
N- (4- < 2- (2-oxo-piperidin-l-carboxamido)-propyl 7—benzen—

sulfonyl)-N'~-cyclohexyl-urinstof _
1,6 g 4- < 2~ (2—oxo—piperidin-l-carboxamido) -propyl) -
-benzensulfonamid (smp. 165—167°C, fremstillet ud fra

4- (2-amino-propyl) ~benzensulfonamid og 2-oxo-piperidin-1-

-carboxylsyrechlorid, som igen kan opnds fra Na-forbindelsen
af 2-oxo-piperidin og phosgen) opvarmes i 100 ml acetone

med 2 g formalet kaliumcarbonat i flere timer under omrgring
i en tilbagesvaler til kogepunktet. Derefter tilsatter man
0,6 g cyclohexylisocyanat og koger videre i 6 timer ved
tilbagesvaling. Derefter afdamper man acetonen under for-
mindsket tryk, behandler remanensen med vand og saltsyre,
frasuger og genfalder fra fortyndet ammoniak.

N-(4- ( 2- (2-oxo-piperidin-l-carboxamido)-propyl 7—benzen-
sulfonyl)-N'-cyclohexyl-urinstof omkrystalliseres fra for-

tyndet ethanol og smelter ved 176-177°¢.

Eksempel 14
N-(4—< 2-(4—methyl-2—oxo-piperidin—l—carboxamido)—ethyl))-
-benzensulfonyl)-N'-cyclohexyl-urinstof

1,2 g N—(4—<:2-(4—methyl—2—oxo-piperidin—l-carbox—
amido)—ethyl“7—benzensulfonyl)-N'—cyclohexyl-thiourinstof
(smp. 179-181°C, fremstillet ud fra 4-< 2- (4-methyl-2-oxo-
—piperidin-1—carboxamido)—ethyl‘>—benzensulfonamid og
cyclohexylsennepsolie i acetone i nervarelse af potaske)
oplgses i 75 ml acetone og 10 ml vand. Til oplgsaingen
satter man ved 0°C en oplgsning af 0,1 g natriumnitrit i
5 ml vand, derefter tildrypper man 0,8 ml 5 N eddikesyre
og efterrgrer i 2 timer ved 0°C. Derefter afdamper man
acetonen under formindsket tryk, fraskiller produktet ved

sugning og genfalder fra fortyndet ammoniak.

Efter omkrystallisationen fra fortyndet ammoniak
smelter N- (4- <2—(4—methyl-2-oxo-piperidin—l—carboxamido)—
-ethyl‘7-benzensulfonyl)-N'—cyclohexyl—urinstoffet ved
176-17800 og giver ingen smeltepunktsdepression med det
ifglge eksempel 8 fremstillede produkt.
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Eksempel 15
N-(4-<2—(4-methyl—2—oxo-piperidin—lﬂcarboxamido)—ethyl? -
~benzensulfonyl)-N'-cyclohexyl-urinstof

0,5 g N-(4- < 2- (4-methyl-2-oxo-piperidin-1-carbox-
amido)—ethy1\7—benzensulfonyl)-N'—cyclohexyl—isourinstof—
methylether (smp. l38—l40°c, fremstillet ved afsvovling
af N-(4- < 2- (4-methyl-2~oxo~-piperidim—-1-carboxamido) —ethyl> -
benzensulfonyl) -N'-cyclohexyl-thiourinstof med kviksglvoxid
i narverelse af methanol) oplgses i 5 ml dioxan og opvarmes
kort pd et dampbad med 2 ml koncentreret saltsyre. Derefter
setter man vand til reaktionsblandingen, frasuger, genfalder

Ffra fortyndet ammoniak og omkrystalliserer fra fortyndet

‘acetone

Det opnéede

IN-(4—4§2—(4fmethyl421mxmﬁpmperidin-l-carboxamido)—ethyl;>—
—benzensulfonyl)-N"-cyclohexyl-urinstof smelter ved 176-178°C

og giver imgen smeltepunktsdepression med det ifglge eksem-

pel 8 wpné&ede stof.

Eksempel 16
N- (4- < 2- (4-methyl-2-oxo-piperidin-l-carboxamido)-ethyl 7—
-benzensulfonyl)-N'-cyclohexyl-urinstof

Til 0,5 g N-(4- <z— (4-methyl-2-oxo-piperidin-1-
-carboxamido)—ethyl77-benzensulfonyl)-N'-cyclohexyl—iso—
thiourinstofmethylether (smp. 167-169°C, fremstillet ved
methylering af N-(4-‘(2—(4—methyl-2—oxo-piperidin-l—carbox—
amido)—ethyl'7Fbenzensulfonyl)—N'-cyclohexyl—thiourinstof
med methyliodid) i 30 ml tetrahydrofuran sattes 2 ml 2 N

NaOH, og det opvarmes i nogle minutter p& et dampbad. Der-

efter fortynder man med vand, fradestillerer tetrahydro-
furan under formindsket tryk og syrner med fortyndet salt-
syre. Det fremkomne produkt fraskilles ved sugning, genfael-
des fra fortyndet ammoniak og omkrystalliseres fra fortyndet
acetone. Det opnaede

N- (4- <2— (¢~methyl.-2-oxo-piperidin-l-carboxamido) -ethyl ) -
-benzensulfonyl) -N'-cyclohexyl-urinstof smelter ved 175-177°C
0g giver ingen smeltepunktsdepression med det ifglge eksem-—

pel 8 opnaede stof.
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Eksempel 17
N- (4- { 2= (4—methyl-2-oxo—piperidin—l—carboxamido) —ethz;> -

—benzensulfonyl)—N'—cyclohexyl-urinstof

1,6 g N- (4—< 2-amino ) -benzensul fonyl)-N'-cyclohexyl-
—urinstof bringes i oplgsning med 0,2 g natriumhydroxid i
10 ml vand og 50 ml acetone. Til denne oplgsning drypper
man under omrgring og isafkgling en oplgsning af 0,85 g
4-methyl—2—oxo—piperidin—l—carboxylsyrechlorid (fremstillet

ved omsatning af natriumforbindelsen af 4-methyl-2-0X0-
-piperidin med phosgen) i 20 ml acetone oOg efterrgrer i 2
timer ved stuetemperatur. Derefter bortdamper man acetonen
under formindsket tryk, syrner, frasuger, genfaelder pro-
duktet fra fortyndet ammoniak og omkrystalliserer fra for-
tyndet acetone. Det opnaede

N- (4- < 2- (4-methyl-2-oxo-piperidin- 1-carboxamido) -ethyl > -
-benzensulfonyl)—N'—cyclohexyl—urinstof smelter ved 177-178°C
og er identisk med det ifplge eksempel 8 opndede produkt.

Eksempel 18
N- (4 (—2— (4-methyl-2-oxo-piperidin- l-carboxamido) -ethyl 7 -
-benzensulfonyl) -N'-butyl-urinstof

0,6 g 4-<}2—(4-methyl—2-oxo—piperidin-l—carboxamido)-
—ethyl\7-benzensulfinsyre (réprodukt med smp. 113-115°c,
fremstillet ved omsatning af 4-<:2-(4-methyl—2—oxo-piperidin-
—1-carboxamido)—ethyl&7-benzensulfochlorid med natriumsul-
fit) og 0,3 g N—hydroxy—N'—butyl-urinstof oplgses i 50 ml
dioxan. Til denne oplgsning drypper man 0,4 g thionylchlorid
i 10 ml dioxan og opvarmer i 2 timer til 60°C. Derefter

afdampes oplgsningsmidlet under formindsket tryk, til re-
manensen sattes vand, det fedtede stof fraskilles og gen-

fxldes fra ammoniak.
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Det opndede
N- (4- < 2- (4-methyl-2-oxo-piperidin-l~carboxamido)-ethyl 7—
-benzensulfonyl) -N'-butyl-urinstof smelter ved 155-157°¢

og giver ingen smeltepunktsdepression med det ifglge eksem-—

pel 8 opnaede stofu

Eksempel 19
N-(4—<f2—(3-ethyl-4-methyl—2—oxo—31gynrolin—l—carboxamido)—
—ethylt?—benzensulfonyl)-N'-cyclohexy&—urinstof

P& tilsvarende m3de som beskrewet i eksempel 2 far
man fra 3-ethyl-4-methyl-2-pyrrolon og .2-phenylethyliso-
cyanat 3-ethyl-4-methyl-2-oxo-3-pyrrolin-1-(N-2-phenylethyl)-
-—carboxamid med smp. 106-108°C. Deraf if4s med chlorsulfon-
ssyre .sulfochlorid med smp. 172—1750C,,Ud fra sulfochloridet
:£8s med ammoniak sulfonamid med smp. 180-182°c, og ud fra
sulfonamidet f&s med cyclohexylisocyanat
;N—%@-@Z?—(3-ethyl—4-methyl—2—oxo—3—pyrrdlin—l—carboxamido)-
'-ethyi;?-benzensulfonyl)—N'-cyclohexyl—urinstof
‘med ‘smp. 185-187°C ( fra .fortyndet acetone)

P& analog mdde f&s fra sulfonamidet
N—(4—<:2-(3-ethyl-4—methyl-2—oxo—Eyrrolin-~1—carboxamido)—
—ethyl‘7hbenzensulfonyl)—N'—4—methyl—cyclohexyl-urinstof
med smp. 168-170°C (fra fortyndet acetone)

N-(4—< 2-(3-ethyl-4-methyl-2-oxo-3-pyrrolin-l-carboxamido) -
—ethyl'7—benzensu1fonyl)-N'-butyl-urinstof
med smp. 151-153°C (fra methanol)
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Eksempel 20
N-(4—<f2—(3—butyl—4-methyl—2—oxo—3—pyrrolin—l—carboxamido)—
—ethylf?—benzensulfonyl)—N'-cyclohexyl—urinstof

P& tilsvarende made som beskrevet i eksempel 2 far
man fra 3-butyl-4-methyl-2-oxo-pyrrolon (smp. 95-97°C,
fremstillet analogt med A. 598, 198 (1956)) og 2-phenyl-
ethylisocyanat 3—butyl—4-methyl—2—oxo—3—pyrrolin—l-(N-2—
-phenylethyl)-carboxamid med smp. 90—9loC. Ud fra dette
£f8s med chlorsulfonsyre sulfochlorid, fra det r& sulfo-

chlorid f&s med ammoniak sulfonamid med smp. 132-134°c,

og fra sulfonamidet f8s med cyclohexylisocyanat
N—(4—<:2—(3—butyl—4-methyl—2-oxo—3—pyrrolin—l—carboxamido)-
—ethyl‘?—benzensulfonyl)-N'—cyclohexyl-urinstof

med smp. l73-l75°c (fra fortyndet methanol)

P& analog mdde fas ud fra sulfonamidet
N—(4—<;2-(3—buty1—4-methy1—2-oxo-§—pyrra1in«l-carboxamido)-
-ethyl‘?—benzensulfonyl)-N'—4-methyl-cyclohexyl—urinstof
med smp. 178-180°C (fra fortyndet methanol)

N-(4-<;2-(3—butyl—4—methyl—2-oxo-3-pyrrolin—l-carboxamido)—
-ethyl'7—benzensulfonyl)-N'—butyl-urinstof
med smp. 127—129°C (fra fortyndet methanol)

P& analog made f&s ud fra det i eksempel 11 navnte
sul fonamid
N- (4- < 2-(3, 4-dimethyl—2-oxo—3-pyrrolin-carboxamido) -ethyl >-
—benzensulfonyl)—N'—4—ethyl-cyclohexy1—urinstof
med smp. 203-205°C (fra methanol-dioxan) .

DK 156434B
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Patentkravwv,

Analogifremgangsmidde til fremstilling af sulfonylurin-
stoffer med den almene formel

/‘\\ 3 1
X N~CO-NH-Y- SO,NI~-CO~NH-R
\/ 2
|
0

Jwori

X lbetyder alkylen eller alkenylen imed 3-6 carbonatomer,
eventuelt substitueret med indtil 3 -alkylgrupper med hver
is®r 1-4 carbonatomer eller en phenylgruppe,

eliler gruppen i//—\ﬁh— betyder
~.”
0
-eller
N- -
" 1"
0 0

Y betyder alkylen med 2-3 carbonatomer,

Rl betyder alkyl med 4-6 carbonatomer, cycloalkyl, alkyl-
cycloalkyl, dialkylcycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl
eller alkylcycloalkenyl med hver isar 4-9 carbonatomer,
methylcyclopentylmethyl, cyclohexenylmethyl, chlorcyclohexyl,
methoxycyclohexyl, bicycloheptyl, bicycloheptenyl, bicyclo-
heptylmethyl, bicycloheptenylmethyl, bicyclooctyl, nortricyc-
lyl, adamantyl eller benzyl, eller deres fysiologisk accep-
table salte, Kk endetegnet ved, at man

a) omsztter med gruppen

X N-~CO-NH-Y~-
]

0
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i 4-stilling substituerede benzensulfonyl-isocyanater,
-carbaminsyreestere, —thiolcarbaminsyreestere, -urinstoffer,
—semicarbazider eller -semicarbazoner med en amin R1-NH,
eller dens salte eller omsatter sulfonamider med formlen

-

2 :

0

eller deres salte med Rl-substituerede isocyanater, carbamin-
syreestere, thiolcarbaminsyreestere, carbaminsyrehalogenider
eller urinstoffer,
b) spalter med gruppen
VR
X N-CO-NH-Y-
|
(0]
i 4-stilling substituerede benzensulfonyl-isourinstofethere,
—isothiourinstofethere, -parabansyrer eller -halogenmyresyre-

amidiner eller spalter med gruppen

N
X N-C=N-Y-

e

0 0-2Z

hvor Z betyder alkyl med 1-2 carbonatomer, i 4-stilling sub-
stituerede benzensulfonylurinstoffer,
c) i med
~
%  N-CO-NH-Y-

|
0

i 4-stilling substituerede benzensulfonylthiourinstoffer

erstatter svovlatomet med oxygen,
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d) oxiderer tilsvarende benzensulfinyl- eller -sulfenylurin-
stoffer,
e) i benzensulfonylurinstoffer med formlen

o

=
HM-v=(( \)-sofmx—co—am-lﬂ
Z

C

eventuelt trinvis, indferer gruppen

0]

f) omsztter tilsvarende substituerede benzensulfonylhaloge-
nider med Rl-substituerede urinstoffer eller deres alkalime-
talsalte eller omsaztter tilsvarende substituerede benzensul-
finsyrehalogenider eller, i nzrvzrelse af sure kondensations-
midler, ogsa omsaztter tilsvarende substituerede sulfinsyrer
eller deres alkalimetalsalte med N-R1-N'-hydroxy-urinstof

og eventuelt til saltdannelse behandler reaktionsprodukterne

med alkaliske midler.
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