NORGE

Int. Cl.

Patentsgknad nr. 160 301

Utlegningsskrift nr. 118 550

C 07 ¢ 143/78
C 07 ¢ 143/78

KI. 120-17/03

12 0-25

Inngitt 2. XI 1965

Lopedag 17. X 1964

~ STYRET
FOR DET INDUSTRIELLE
RETTSVERN

Soknaden alment tilgjengelig fra 1. V11 1968
kanaden utlagt og utlegningsskrift utgitt 12. 1 1970

Prioritet begjeert fra: 19. X-63, 20. 11-, 21. V-, og 26. VI-64
Tyskland, nr. F 41 042, F 42 062, F 42 933 og F 43 268

FARBWERKE HOECHST AG. vormals Meister Lucius & Brining,
Postfach 80 03 20, 6230 Frankfurt/Main, 80, Tyskland.

Oppfinnere: Helmut Weber, Rauenthaler Weg 14, Frankfurt/Main,
Walter Aumiiller, Am Fliedergarten 17, Kelkheim/Taunus,
Rudi Weyer, Johannes-Allee 41, Frankfurt/Main,
Karl Muth, Altkénigstrasse 11, Kelkheim/Taunus, og
Felix Helmut Schmidt, Lucas-Cranachstrasse 23, Mannheim-Neuostheim, Tyskland.

Fullmektig: Mag. scient. Knud-Henry Lund.

Fremgangsmate til fremstilling av terapeutisk aktive benzolsulfonylurinstoffer.

Oppfinnelsen vedrerer en fremgangsméite for
fremstilling av terapeutisk aktive benzolsulfonyl-
urinstoffer med formel

Z
é \>—-X-CO-N-Y-fenylen-SOg-NH-CO-NH-R'
z V
Z” R

hvori fenylengruppen kan vare substituert med klor
i 4-stilling,

R betyr hydrogen, lavere alkyl eller lavere fenyl-

alkyl,
R’ betyr a) alkyl, alkenyl, eller merkaptoalkyl
med 2—6 karbonatomer,
b) lavere fenylalkyl, fenyleyklopropyl,
c) lavere cykloheksylalkyl, cykloheptyl-
metyl, cykloheptyletyl eller cyklook-
tylmetyl,

d) endoalkylencykloheksyl, endoalkylen-
cykloheksenyl, endoalkylencyklohek-
sylmetyl eller endoalkylen-cyklohekse-
nylmetyl med 1—2 endoalkylen-kar-
bonatomer,

e) lavere alkylcykloheksyl, lavere alkok-
sycykloheksyl,

f) cykloalkyl med 5—8 karbonatomer,

g) cykloheksenyl, cykloheksenylmetyl,

h) tienyl.

en enkel kjemisk binding eller et broledd

bestiende av en mettet eller umettet, rett

eller forgrenet hydrokarbonkjede med

1—6 karbonatomer og eventuelt en -O-

eller -S-gruppe,

Y «betyr en mettet, rett eller forgrenet hydrokar-

bonkjede med 1—4 karbonatomer,

hydrogen, lavere alkyl, lavere alkoksy,
halogen, cykloalkoksy med '5—6 karbon-
atomer, cykloheksy] laverealkylmerkapto,

X betyr

Z ‘betyr-
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fenyl, lavere fenylalkyl, lavere acyl, ben-
zoyl, trifluormetyl, hydroksy, lavere acyl-
oksy, benzyloksy, karboksy, lavere karbal-
koksy.

Z’ betyr hydrogen eller nir Z er hydrogen, hy-
droksy, alky], alkoksy eller halogen, betyr
Z’ ogsa lavere alkyl, lavere alkoksy eller
halogen eller Z og Z’ betyr sammen me-
tylendioksygruppen -O-CH:-O-,,

7 betyr hydrogen, eller nar Z og Z’ begge betyr
alkyl, kan Z" bety lavere alkyl eller deres
salter.

I de folgende og forestiende definisjoner hetyr
«lavere alkyl» alltid et slikt med 1—4 karbonatomer
i rettlinjet eller forgrenet kjede. «Lavere acyl» be-
tyr en acylrest (organisk syrerest) med inntil 4 kar-
bonatomer, fortrinnsvis en rettlinjet eller forgrenet
alkanoylrest av tilsvarende kjedelengde.

Tilsvarende de ovenfor gitte definisjoner kan
R eksempelvis bety metyl, etyl, propyl, isopropyl,
butyl, isobutyl, tert. butyl, benzyl, ¢- eller g-fenyl-
etyl, g-, o- eller y-fenylpropyl. Forbindelser hvori
R er metyl eller benzyl, eller spesielt slike hvori R
betyr hydrogen er foretrukket.

R’ kan eksempelvis bety etyl, propyl, isopropyl,
butyl, isobutyl, sek. butyl, rettlinjede eller forgrenet
amyl (pentyl), heksyl, heptyl eller oktyl, de til de
nevnte hydrokarbonrester tilsvarende rester med
en etylenisk dobbeltbinding som allyl eller krotyl,
videre slike alkyler med 2—6 karbonatomer, som
dessuten har en merkaptogruppe som p-merkapto-
etyl eller heyere merkaptoalkyler. Videre kan det
som R’ komme pé tale benzyl, ¢-fenyl-etyl, s-fenyl-
etyl, a-, g- eller y-fenylpropy! eller fenylbutyler.

Spesielt foretrekkes slike forbindelser fremstilt
ifglge oppfinnelsen som som R’ inneholder cyklopen-
tyl, cykloheksyl, cykloheptyl, cyklooktyl, metyleykio-
heksyl, etylcykloheksyl, propyl- og isopropylcyklo-
heksyl, metoksycykloheksyl, etoksycykloheksyl,
propoksy- og isopropoksy-cykloheksyl, idet alkyl-
resp. alkoksy-gruppene kan foreligge i 2-, 3- eller
fortrinnsvis i 4-stilling og nemlig sivel i cis- som
ogsd i trans-stilling. Cykloheksylmetyl-q- eller fg-
cykloheksyletyl, cykloheksylpropyler, endometylen-
cykloheksyl, endoetylencykloheksyl, endometylen-
cykloheksenyl-endoetylencykloheksenyl, endomety-
lencykloheksylmetyl, endoetylencykloheksylmetyl,
endometylencykloheksenylmetyl, eller endoetylen-
cykloheksenylmetyl, - eller g-fenylcyklopropyl si-
vel i cis- som ogs& i trans-form.

X er definisjonsmessig en enkel kjemisk bin-
ding eller et broledd av 1—6 karbonatomer, som til-
herer en hydrokarbonkjede og eventuelt en av grup-
pene -O- eller -S-. Disse sistnevnte grupperinger kan
s&vel avbryte hydrokarbonkjeden som ogsd sti mel-
lom denne og fenylkjernen eller mellom hydrokar-
bonkjeden og karbonylgruppen. Felgelig kan det som
X eksempelvis nevnes: -CHsz-, CH2-CH2-, -CH(CH3)-,

-CH:-CH2-CHz, -CH(CHs)-CH,-, CH,-CH(CHs)-,
-C(CHs)2-, -CH:-CH2-CHp-CH;, -CH(CHs)-CHa-
CHz-, -CH3;-CH(CHs)-CHz-, -CH;-CH:-CH(CHas)-,

-C(CHs)o-CHoz-, -CH.-C(CHzs)2-, -CH(C2Hs)-,
-C(CeH5)2-, -C(CH3) (CoHs)- savel tilsvarende rett-
linjede eller forgrenede pentylen- eller heksylen-
broer, videre umettede ledd som -CH=CH- -CH:-
CH—CH-, -CH—CH-CH., -C(CH;)=CH-, -CH=C-
(CHs) eller hoyere ledd av tilsvarende oppbygning,
som ogsd kan ha flere dobbeltbindinger. Eksempler

for ledd, som dessuten inneholder en av de oven-
nevnte heterogrupper er -O-CH:-, -O-CH:-CHe-,
-0-CHx-CH:-CH:-CHg-, -O-CH(CHz3)-, -CH;-O-, -S-
CHj-, -8-CH2-CH,-, -CH2-S-CHz-, -S-CH(CHj)-.

Y betyr hydrokarbonrest med 1—4 karbon-
atomer, som kan vare rettlinjet eller forgrenet. Som
eksempler kan det nevnes de i ovenstdende avsnitt
for X definerte ledd, sividt de faller under den
generelle definisjon av Y.

Eksempler for substituenten Z er metyl, etyl,
propyl, isopropyl, n-; iso- eller tert.-butyl savel som
de tilsvarende alkoksygrupper, fluor, klor, brom,
jod, cykloheksyloksy, cyklopentyloksy, metyl-, etyl-,
propyl- eller butyl-merkapto, med rettlinjet eller
forgrenede alkylrester, fenyl, fenyletyl, fenylpropyl,
acetyl, propionyl, butyryl, acetoksy, propionyloksy,
butyryloksy, karbometoksy, karboetoksy, karbo-
propoksy, metylkarbamyl, etylkarbamyl, dimetyl-
eller dietylkarbamyl.

Fremgangsmiten ifplge oppfinnelsen er ka-
rakterisert ved at man omsetter benzol- eller 4-klor-
benzolsulfonamider som i benzolkjernen er substi-
tuert med en substituent med den generelle forml

Z

& > oY
z R
Z

eller deres salter med R’-substituerte isocyanater,
karbamingyreestere, tiokarbaminsyreestere, karha-
minsyrehalogenider eller urinstoffer, hvor R, R’, X,
Y, Z, Z’ og Z” betyr det samme som nevnt ovenfor,
og eventuelt behandler fremgangsméteproduktene
med alkaliske midler for saltdannelse.

Andre fremgangsmaéter er beskrevet i utl. skrif-
ter 118.548, 118.551—118.556. :

Alt etter naturen for leddene Z, Z’, Z”, X og R
vil i enkelte tilfelle den nevnte fremgangsmaéaten
vare uegnet for fremstilling av de individuelle for-
bindelser som faller inn under den generelle formel,
eller i det minste nedvendiggjere forholdsregler for
beskyttelse av aktive grupper. Slike forholdsvis
sjeldent opptredende tilfelle kan lettere erkjennes
av fagfolk, og det byr ikke pi noen vanskeligheter
i slike tilfelle med resultat & anvende en annen syn-
tesemdte, slik den er beskrevet i ovenfor nevnte utl.
skrifter. Saledes er det undertiden ngdvendig ved for-
estring eller foretring & beskytte hydroksygrupper
plassert istedenfor Z, ved forestring & beskytte pa
tilsvarende steder plaserte karboksygrupper eller
ogsa 8 beskytte ved ringslutning til ftalimidderivat
en til karbonamidgruppen i o-stilling plassert kar-
boksygruppe som beskrevet i utl. skrift nr. 118.555.
Tilsvarende gjelder i de tilfelle hvor R’ angir en
merkaptoalkylgruppe.

De nevnte R’-substituerte karbaminsyreestere
resp. de tilsvarende monotiokarbaminsyreestere kan
i alkoholkomponentene ha en lavere alkylrest eller
en fenylrest.

Som karbaminsyrehalogenider egner det seg i
forste rekke kloridene,

Videre er det mulig 4 g ut fra urinstoffer med
formel R1-NH-CO-NHz: eller acylerte urinstoffer med
formel R1-NH-CO-NH-acyl, hvori acyl betyr en for-
trinnsvis lavmolekyler alifatisk eller aromatisk
syrerest eller nitrogruppen, resp. fra fenylurin-
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stoffer med formel R1-NH-CO-NH-C¢Hs eller fra di-
fenyluringtoffer med formel R!-NH-CO-N(CsHs)2,
idet fenylrestene kan vaere substituert sdvel direkte
eller ogsd vare forbundet med hverandre over et
broledd som -CHgp-, -NH-, -O- eller -S-, eller fra
N,N-disubstituerte urinstoffer med formel R!-NH-
CO-NH-R! og 4 omsette disse med

Z
TN
z’é / X-CO II*I Y
Z’) R
substituerte benzolsulfonamider.

De nevnte benzolsulfonylkarbaminsyreestere,
resp. tiokarbaminsyreestere kan i alkoholkomponen-
tene ha en lavere alkylresteller en fenylrest.

Som karbaminsyrehalogenider egner det seg i
forste rekke kloridene.

De som utgangsstoffer for fremgangsmiten an-
gijeldende benzolsulfonylurinstoffer kan pa den side
av urinstoffmolekylet som vender bort fra sulfonyl-
gruppen vare usubstituert eller en eller to ganger
substituert med fortrinnsvis lavere alkylrester eller
arylrester, idet arylrestene eventuelt kan veare for-
bundet med hverandre ved en kjemisk binding eller
over et broledd som -CH:-, -NH-, -O- eller -S-. I
stedet for pa slik méate substituerte benzolsulfonyl-
urinstoffer kan det ogsd anvendes tilsvarende N-
benzolsulfonyl-N’-acyl-urinstoffer, som ved N’-nitro-
genatomet dessuten kan vare alkylert eller arylert
og ogsi bis-(benzolsulfonyl)-urinstoffer. Man kan
eksempelvis behandle slike bis-(benzolsulfonyl)-
urinstoffer, eller N-benzolsulfonyl-N'-acylurinstof-
fer med aminer R!NHz.

De dannede salter oppvarmes til forhgyede tem-
peraturer, spesielt slike over 100° C.

Utforelsesformen av fremgangsmaéaten ifelge
oppfinnelsen kan generelt varieres sterkt med hen-
gyn til reaksjonsbetingelser og tilpasses de even-
tuelle forhold. Eksempelvis kan omsetningene gjen-
nomfores under anvendelse av opplegsningsmidler
ved veerelsetemperatur eller ved forheyet tempera-
tur.

De ved hjelp av fremgangsmiten ifelge opp-
finnelsen oppnéelige benzolsulfonylurinstoff-deriva-
ter er verdifulle legemidler, som utmerker seg ved
en sterk og fremfor alt langvarig blodsukkersen-
kende virkning. Deres blodsukkersenkende virkning
kunne f.eks. fastslds pd kaniner ved at man foret
fremgangsmateproduktene i vanlige doser pa 400
mg/kg og bestemte blodsukkerverdien etter den
kjente metode av Hagerdorn-Jensen over et lengere
tidsrom.

Saledes ble det f.cks. fastslatt at N-[4-(g-benz-
amidoetyl)-benzolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff
bevirker en maksimal blodsukkersenkning (malt
etter 6 timer) p4 32 %. Etter 24 timer utgjer denne
ennd 32 %. Ved administrering av N-[4-(8-benz-
amidoetyl)-benzolsulfonyl]-N’-(4'-metylcyklohek-
syl)-urinstoff senkes blodsukkerspeilet maksimalt
34 %, etter 24 timer utgjer senkningen enni 31 %
og etter 48 timer ennd 20 %. Derimot bevirker ved
sammenligningsforsgk det som oralt antidiabetikum
kjente og over hele verden som legemiddel anvendte
N-(4-metylbenzolsulfonyl)-N’-butyl-urinstoff i den
ovenfor angitte dosering riktignok en maksimal

blodsenkning pa 40 %, som imidlertid etter 24 timer
igjen er gitt tilbake til 0. Ved administrering av den
vesentlig lavere dosering pd 50 mg/kg pa kaniner,
som muliggjer en differensiert bestemmelse av den
blodsukkersenkende virkning og kommer narmere
den terapeutiske dosering ble det funnet at det nye
N-[4-(p-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-cyklo- A
heksylurinstoff etter 24 timer bevirker en blodsuk-
kersenkning pa 17 % og etter 48 timer enni en pa
11 % og det nye N-[4-(p-benzamidoetyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-(4’-metylcykloheksyl) -urinstoff bevir-
ker etter 24 timer sogar ennd en senkning pa 21 %,
mens den blodsukkersenkende virkning av det kjente
N-(4-metyl-benzolsulfonyl)-N’-n-butylurinstoff ved
samme dosering etter 24 timer er sunket til 0.

Videre ble det eksempelvis fastslatt at 50 mg/
kg av N-[4-(p-fenoksy-acetamidoetyl)-benzolsulfo-
nyl]- N’-cykloheksyl-urinstoff ved kaniner etter 6
timer bevirker en blodsukkersenkning pi 40 9%, mens
blodsukkerspeilet ved administrering av det kjente
N- (4-metyl-benzolsulfonyl)-N’-n-butyl-urinstoff
nedsettes med 30 %.

Fremgangsmiteproduktenes sterke virkning
blir spesielt tydelig nir man nedsetter dosen. Ad-
ministrerer man N-[4-(g-fenoksyacetamidoetyl)-
benzolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff, eller N-
[4-(p-fenylacetamidoetyl) -benzolsulfonyl]-N’-cyklo-
heksyl-urinstoff i doseringer p4d 1 mg/kg p& kaniner,
s fastslds det stadig en tydelig blodsukkersenkning,
mens det allerede nevnte N-(4-metyl-benzolsulfo-
nyl-)-N’-n-butyl-urinstoff ved en dosis p4 mindre
enn 25 mg/kg pa kaniner ikke mer er virksomt.

Administrerer man  N-[4-(j-3-klor-4-metyl-
benz-amido-etyl) -benzolsulfonyl]-N’- (4-metyl-cyklo-
heksyl)-urinstoff i en dosering pa 0,2 mg/kg, N-[4-
(p-3,5-dimetoksy-benz-amidoetyl) -benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff i en dosering pa 0,3 mg/
kg eller N-[4-(g-3,4-diklor-benzamido-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff i en dosering p&
0,3 mg/kg, N-[4-(5-2-hydroksybenzamidoetyl)-ben-
zolsulfonyl]-N’-n-butylurinstoff i en dosering pi
2 mg/kg eller N-[4-(§-2-hydroksybenzamidoetyl)-
benzolsulfonyl]-N’-cykloheksylurinstoff i en doser-
ing pé 0,15 mg/kg pi kaniner, si fastslies alltid en
tydelig blodsukkersenkning.

I folgende tabell angis for et antall forbindelser
hvis fremstilling er gjenstand for foreliggende opp-
finnelse de doseringer i mg/kg som ved kaniner
etter oral inngivning nettopp bevirker en entydig
fastsldbar senkning av blodsukkerspeilet («terskel-
dosis»). Til sammenligning skal det henvises til at
terskeldosis for det kjente N-(4-metyl-benzolsulfo-
nyl)-N’-n-butyl-urinstoff utgjer ca. 25 mg/kg.

Terskeldosis
ved oral inn-
givning pa
kaniner

Forbindelse (mg/kg)

N-[4-(g-benzamidoetyl)-benzolsulfonyl]-

N’-cykloheksyl-urinstoff 0,1
N-[4-(g-benzamidoetyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff , 0,04
N-[4-(g-fenoksyacetamidoetyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff 0,1

N-[4-(p-fenylacetamidoetyl)- benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff 1
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Terskeldosis

ved oral inn-

givning pa
. kaniner
Forbindelse 3 (mg/kg)
N-[4-(8-(3-klor-4-metyl-benzamido)-
etyl)-benzolsulfonyl]-N’-(4-metyl-
cykloheksyl)-urinstoff 0,2
N-[4-(B-(3,4-diklor-benzamido )-etyl)-
benzolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff 0,3
N-[4-(8-(2-hydroksy-benzamido)-etyl)-
benzolsulfonyl]-N’-n-butyl-urinstoff 2
N-[4-(8-r2-hydroksy-benzamido)-etyl)-
benzolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff 0,15
N-[4-($-(4-metyl-benzamido)-etyl)-
benzolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff 0,2
N-[4-(B-(4-metyl-benzamido)-etyl)-
benzolsulfonyl]-N’- (4-metyl-cykloheksyl)-
urinstoff 0,3
N-[4-(B-(3-metyl-benzamido)-etyl)-
benzolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-
urinstoff 0,1
N-[4-(p-(4-metoksy-benzamido)-etyl)-
benzolsulfonyl]-N’- (4-metyl-cykloheksyl)-
urinstoff 0,2
N-[4-(B-(4-klor-benzamido)-etyl)-
bensolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff 0,2
N-[4-(g-(fenylacetamido)-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl)-urin-
stoff 0,5
N-[4-(8-(a-fenoksypropionamido)-etyl)-
benzolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff 0,1
N-[4-(B-(a-benzamido-metyl)-etyl)-
benzolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff 0,4
N-[4-fenylacetamido-metyl)-benzolsulfo-
nyl]-N'-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff 0,2
N-[4-(8-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-etyl-cykloheksyl)-urinstoff 0,008
N-[4-(g-(3-trifluormetyl-benzamido)-
etyl)-benzolsulfonyl]-N’'-n-butyl-urin-
stoff 0,3
N-[4-(8-( 3-trifluormetyl-benzamido)-
etyl)-benzolsulfonyl]-N’- (4-metyl-cyklo-
heksyl)-urinstoff 0,15
N-[4-(g-(3-fluor-benzamido)-etyl)-ben-
zol-sulfonyl]-N’-cykloheksylurinstoff 01
N-[4-(8( g-fenylpropionamido)-etyl)-
benzol-sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff 0,3
N-[4-(p-( pfenyl-propionamido)-etyl)-ben-
zol-sulfonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl) -
urinstoff 0,08
N-[4-(8-(4-klor-fenoksyacetamido)-
etyl)-benzolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-
urinstoff ’ 0,2
N-[4-(g-cinnamoylamido-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl)-
urinstoff 0,2
N-[4-( B- (4-etyl-benzamido)-etyl)-ben-
zolsulfonyl]-N’- (4-metyleykloheksyl)-
urinstoff 0,2
N-[4-(8-(3-klor-benzamido)-etyl) -ben-
zolsulfonyl]-N’-(4-metylecykloheksyl)-
urinstoff ) . 01
N-[4-(8-(3,4-dimetylbenzamido)-etyl)-
benzol-sulfonyl!]-N’- (4-metyl-cyklohek-
syl) -urinstoff 0,2
N-[4-(p-benzyloksykarbonamido-etyl}-
benzol-sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff 0,2

Terskeldosis
ved oral inn-
givning pa
. kaniner
Forbindelse (mg/kg)
N-[4-(g-(3-metylbenzamido)-propyl)-ben-
zol-sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff 0,2
N-[4-(p-fenoksyacetamido-propyl)-ben-
zol-sulfonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl)-
urinstoff 0,3
N-[4-(q; g-dimetyl- ﬂ-ben.zamjdo -etyl)-ben-
zol-sulfonyl ]-N’- (4-metyl-cykloheksyl ) -
urinstoff 1
N-[4-klor-3-(§-benzamidoetyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl)-
urinstoff 0,6
N-[4-(8-fenylmerkapto-acetamido-etyl)-
benzolsulfonyl]-N-’-(4-metyl-cykloheksyl-
urinstoff 0,2
N-[4-( B-( 3,4-diklor-fenylacetamido)-
etyl)-benzolsulfonyl]-N’-(4-metyl-cyklo-
heksyl-urinstoff ) 0,3
N-[4-(a-etyl-p-benzamido-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl)-
urinstoff 1
N-[4-(f-(4-etoksybenzamido)-etyl)-ben-
zol-sulfonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl)-
urinstoff 0,4
N-[4-(8-(4-etyl-benzamido)-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl)-
urinstoff 0,2
N-[4-(8-(a-metyl-benzamide)-etyl)-ben-
zol-sulfonyl]-N’- (4-metyl-cykloheksyl) -
urinstoff 2
N-[4-(p-(4-fenyl-benzamido)-etyl)-ben-
zol-sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff 2
N-[4-(g-(N-benzyl-benzamido)-etyl)-ben-
zol-sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff 1
N-[4-(g-benzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksylmetyl-urinstoff 1
N-[4-(4-benzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-
N’-(4-metoksy-cykloheksyl)-urinstoff 2
N-{4-(y-benzamido-propy!l)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff 0,8
N-[4-(y-(4-metoksy-benzamido)-propyl) -
benzol-sulfonyl]-N’- (4-metyl-cyklohek-
syl)-urinstoff 0,6
N-[4-(y-(3-klor-4-metyl-benzamido)-pro-
pyl)-benzolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-
urinstoff 1
N-[4-($-3,5-dimetoksy-benzamido-etyl)-
benzol-sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff 0,3

De beskrevne benzolsulfonylurinstoffer skal for-
trinnsvis tjene til fremstilling av oralt administrer-
bare preparater med blodsukkersenkende virkning
for behandling av diabetes mellitus og kan applise-
res som sidanne eller i form av deres salter, resp.
i nervaer av stoffer, som forer til en saltdannelse.
Til saltdannelse kan det eksempelvis benyttes: al-
kaliske midler som alkali- eller jordalkalihydrok-
syder, -karbonater eller -bikarbonater, men ogsi
organiske baser, spesielt tertizre nitrogenbaser for-

| utsatt at de er fysiologisk télbare.

Som medisinske preparater kommer det for-
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trinnsvis i betraktning tabletter som ved siden av
fremgangsmiteproduktene inneholder de vanlige
hjelpe- og barestoffer, som talkum, stivelse, melke-
sukker, tragant eller magnesiumstearat.

Et preparat som inneholder de omtalte benzol-
sulfonylurinstoffer som virksomt stoff, f.eks. en tah-
lett eller et pulver med eller uten de nevnte til-
setninger, er hensiktsmessig brakt i en egnet dosert
form. Som dosis er det da & velge en slik som er til-
passet det anvendte benzolsulfonylurinstoffs virk-
ning og den egnskede effekt. Hensiktsmessig utgjor
doseringen pr. enhet ca. 0,5 til 100 mg, fortrinnsvis
2 til 10 mg, imidlertid kan det ogsd anvendes be-
traktelig hoyere og lavereliggende doseringsenheter,
som eventuelt for applikasjonen er 4 dele opp resp.
4 mangfoldiggjere. .

Eksempel 1.

N-[4-(8-benzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-N’-(4-
metyl-cykloheksyl)-urinstoff.

60,8 g 4-(p-benzamido-etyl) -benzolsulfonamid
oppleses i 100 ml 2 n natronlut og 400 ml aceton og
blandes ved 0—5° C drapevis med 28 g 4-metyl-
cykloheksyl-isocyanat. Man etteromrgrer i 2 timer
og tilsetter deretter den dobbelte vannmengde, fil-
trerer over kull og surgjor filtratet med fortynnet
saltsyre. De utfelte krystaller av N-[4-(g-benza-
mido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-(4-metylcykloheksyl)-
urinstoff smelter etter omkrystallisering fra meta-
nol ved 177—178° C.

P4 analog mite ble det dannet:
N-[4-(3-benzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-N’-cyklo-
oktyl-urinstoff med smeltepunkt 148—149° C (fra
metanol),
N-[4-(8-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-cyklo-
heksyl-urinstoff med smeltepunkt 189—191° C (fra
metanol),
N-[4-(p-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-butyl-
urinstoff med smeltepunkt 183,5—185° C (fra me-
tanol),

N-[4-(f-4"-metyl-benzamido-etyl) sbenzolsulfonyl]-
N'-cyklooktyl-urinstoff med smeltepunkt 168—
170° C (fra metanol),
N-[4-(j-4"-metyl-benzamido-etyl) -benzolsulfony!]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 204—
206° C (fra dimetylformamid/vann),
N-[4-(p-4'-metyl-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 185,5—186,5° C
(fra metanol),
N-[4-(3-4'-metyl-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt
183—185° C (fra dimetylformamid/vann),
N-[4-(p-4-metoksy-benzamido-etyl) benzolsulfo-
nyl]-N'-cyklooktyl-urinstoff med smeltepunkt 192—
193° C (fra dimetylformamid/vann),
N-[4-(-4"-metoksy-benzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl}-N'-cykloheksyl-urinstoff med  smeltepunkt
209—211° C (fra dimetylformamid/vann),
N-[4-(8-4’-metoksy-benzamido-etyl)-bhenzolsulfo-
nyl]-N'-butyl-urinstoff med smeltepunkt 194—
195° C (fra dimetylformamid/vann),
N-[4-(p-4'-metoksy-benzamido-etyl) -bensolsulfo-
nyl]-N’-(4’-metylcykloheksyl)urinstoff med smelte-
punkt 208—209° C (fra dimetylformamid/vann).

- Eksempel 2.

N-[4-(benzamido-metyl ) benzolsulfonyl]-N’-cyklo-
: oktyl-urinstoff.

31,2 g 4-(benzamido-metyl)-benzolsulfonamid-
natrium blandes i rivskal med 15,6 g cyklooktylurin-
stoff (fremstillet av cyklooktylamin og kaliumcya-
nat, smeltepunkt 179—181° C) og oppvarmes i olje-
bad i 6 timer ved 150° C. Reaksjonsblandingen opp-
tas etter avkjeling i vann, opplesningen filtreres,
surgjeres og utfellingen suges fra. Det siledes dan-
nede  N-[4-(benzamido-metyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cyklooktyl-urinstoff smelter etter frasuging og om-
krystallisering fra metanol ved 185—186° C.

Eksempel 3.

N-[4-(4-benzamido-metyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cyklooktyl-urinstoff.

15,6 g 4-(benzamido-metyl)-benzolsulfonamid-
natrium blandes godt med 7 g malt kaliumkarbonat
og 18,5 g eyklooktylkarbaminsyre-metylester (frem-
stillet ved omsetning av cyklooktylamin med klor-
maursyremetylester med smeltepunkt 65—66° C)
og oppvarmes i oljebad i 3 timer ved 130° C. Man
blander reaksjonsblandingen etter avkjeling med
vann, fjerner overskytende karbaminsyreestere ved
ekstrahering med eter, surgjer den vandige opples-
ning og frasuger utfellingen. Det dannede raprodukt
omkrystalliseres to ganger fra metanol. Krystallene
av  N-[4-(benzamido-metyl)-benzolsulfonyl]-N'-cy-
klooktyl-urinstoff smelter ved 185—186° C.

Eksempel }.

N-[4-(g-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N'-(4’-
metyleyklo-heksyl-urinstoff.

154 g N,N-difenyl-N’-(4-metylcykloheksyl)-
urinstoff, 8,15 g 4-(4-benzamido-etyl)-benzolsulfon-
amid-natrium og 30 mg dimetylformamid oppvarmes
i 7 timer i oljebad ved 100° C. Man avkjeler, tilset-
ter vann, gjor det hele alkalisk og utetrer det dan-
nede difenylamin. Den vandige fase filtreres over
kull og filtratet surgjeres. Det i meget godt utbytte
dannede N-[4-(g-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4’-metyleykloheksyl)-urinstoff smelter etter om-
krystallisering fra metanol ved 177—178° C.

Eksempel 5.

N-[4-(y-benzamido-propyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl-urinstoff.

16 g 4-(y-benzamido-propyl)-benzolsulfonamid
oppleses i 100 ml aceton og 25 ml 2n natronlut og
ved 0—5° C under isavkjeling og omrering, tildryp-
pes 12,5 g cyklo-heksylisocyanat. Man lar det komme
til verelsetemperatur i lgpet av to timer, surgjer og
avdestillerer acetonet i vakuum ved varelsestempe-
ratur. Residuet oppleses i 1 %-ig ammoniakk, ad-
skilles ved filtrering fra uopplest, filtratet surgjeres
og utfellingen omkrystalliseres fra etanol/vann.
Smeltepunkt 140° C.

" P& analog mate ble det dannet:
N-[4-(y-benzamido-propyl)-benzolsulfonyl]-N’-
(4’-isopropyl-cykloheksyl)-urinstoff med smelte-
punkt 197° C (fra etanol/vann),
N-[4-(y-4'-klorbenzamido-propyl)-benzolsulfonyl]-
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N’-cyklo-heksyl-urinstoff med smeltepunkt 201° C
(fra metanol),

N-[4-(y-4’-klorbenzamido-propyl) -benzolsulfonyl]-
N’-n-butyl-urinstoff med smeltepunkt 154° C (fra
etanol/vann).

Eksempel 6.

N-[4-($-benzamido-propyl-benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl-urinstoff.

16 g 4-(B-benzamidopropyl)-benzolsulfonamid
oppleses i 100 ml aceton og 25 m! 2n natronlut og
under omrering og isavkjeling inndryppes ved
0—5° C 13 g cykloheksylisocyanat. I lepet av to
timer lar man det komme til vzerelsetemperatur, sur-
gjer med konsentrert saltsyre og avdestillerer ace-
tonet i vakuum ved varelsestemperatur. Residuet
opptas i 1 %-ig ammoniakk, filtreres og filtratet
blandes med konsentrert saltsyre. Det utfelte bunn-
fall omkrystalliseres fra etanol/vann. Smeltepunkt
199—201° C.

P3 analog mate ble det dannet:
N-[4-(p-benzamido-propy!)-benzolsulfonyl]-N’-n-
butyl-urinstoff med smeltepunkt 159—161° C (fra
etanol).

FElksempel 7.

N-[4-(4-klorbenzamido-metyl)-benzolsulfonyl]-N'-
cyklo-heksyl-urinstoff.

16,3 g 4-(4’-klor-benzamido-metyl)-benzolsul-
fon-amid (smeltepunkt 214—216° C) oppleses i 25
ml 2 n natronlut og 50 ml aceton og blandes ved
0—5° C under omrering drapevis med 6,3 g cyklo-
heksyl-isocyanat. Man etteromrgrer i 3 timer, for-
tynner med meget vann, tilsetter noe metanol, fil-
trerer og surgjor filtratet. Det dannede N-[4-(4-
klor-benzamido-metyl)-benzolsulfonyl]-N’-cyklohek-
syl-urinstoff smelter etter omkrystallisering fra me-
tanol ved 192—192,5° C.

P34 analog mite fir man:
N-[4-(4-klor-benzamido-metyl-benzolsulfonyl]-N’-
cyklo-oktyl-urinstoff med smeltepunkt 188—189° C
(fra dimetyl-formamid/vann),
N-[4-(4’-klorbenzamido-metyl) -benzolsulfonyl]-N’-
butyl-urinstoff med smeltepunkt 183—184° C (fra
metanol),
N-[4-(4’-klor-henzamido-metyl)-benzolsulfonyl]-N’-
(4’-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt
211—212° C (fra metanol);
N-[4-(a-benzamidoetyl)-benzolsulfonyl]-N’-cyklo-
heksyl-urinstoff med smeltepunkt 190—190,5°
(fra metanol),

N-[4-(a-benzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-N’-cyklo-
oktyl-urinstoff med smeltepunkt 171—173° C (fra
metanol/dimetylformamid),
N-[4-(a-benzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-N’-n-butyl-
urinstoff med smeltepunkt 190—191° C (fra d1-
metylformamid/vann) ;
N-[4-(a-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-(4’-
metylcyklo-heksyl)-urinstoff med smeltepunkt 201
—202° C (fra metanol/dimetylformamid) ;-

Cc

N-[4-(a-4’-klor-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cyklo-heksyl-urinstoff med smeltepunkt 206—208° C
(fra metanol) ;
N-[4-(8-3"-metyl-benzamido-etyl) -benzolsulfonyl }-
N’-cyklo-heksyl-urinstoff med smeltepunkt 169—
170° C (fra metanol);
N-[4-(-3'-inetyl-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-n-butyl-urinstoff med smeltepunkt 139—140° C
(fra metanol);
N-[4-(-3"-klor-benzamido-etyl)-benzolsulfonyi]-N’-
cyklo-heksyl-urinstoff med smeltepunkt 190—191°
C (fra metanol)
N-[4-(B-3"-klor-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-
n-butyl-urinstoff med smeltepunkt 155—156° C (fra
metanol),
N-[4-(8-2'-klor-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 204—205° C
(fra metanol),
N-[4-(g-3-fluor-benzamidoetyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cyklo-heksyl-urinstoff med smeltepunkt 198—199°
C (fra metanol), .
N-[4-(3-3'-fluor- benzarmdo etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-n-butyl-urinstoff med smeltepunkt 182—183° C
(fra metanol).

P& analog méte vil man:
fra  4-( ﬂ-4-metylbenzamido-etyl) -benzolsulfonamid
(smeltepunkt 216—218° C) f3
N-[4-(3-4’-metylbenzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-
N’-(4-etylcykloheksyl)-urinstoff (trans) med smel-
tepunkt 208—210° C (fra metanol/dimetylforma-
mid);
fra 4-(p-3-metylbenzamido-etyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 165° C) fa
N-[4-(-3-metylbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff med smeltepunkt
165,5—167,5° C (fra metanol) og
N-[4-($-3-metylbenzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-
N’-(4-etyl-cykloheksyl) -urinstoff (trans) med smel-
tepunkt 170—172,5° C (fra metanol);
fra 4-(f-2-metylbenzamido-etyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 186—188° C) fa
N-[4-(p-2-metylbenzamido-ety!)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 182—
183° C (fra metanol),
N-[4-(g-2-metylbenzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff (trans) med
smeltepunkt 179—180° C (fra metanol/dimetylfor-
mamid) og
N-[4-(f-2-metylbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N'-(4-etyl-cykloheksyl)-urinstoff (trans) med smel-
tepunkt 169—171° C av dimetylformamid/metanol) ;
fra 4-(f-4-etylbenzamido-etyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 149° C) fa
N-[4-(p-4-etylbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 190—
192° C (fra dimetylformamid/vann},
N-[4-(p-4-etylbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-n-butyl-urinstoff med smeltepunkt 137—138° C
(fra metanol),
N-[4-( ﬂ-4£-etylbenzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyleykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt
184—185,5° C (fra dimetylformamid/vann) og
N-[4-(g-4-etylbenzamido-etyl)-benzolgulfonyl]-
N’-(4-etyl-cykloheksyl) -urinstoff (trans) med smel-
tepunkt 181—182.5° C (fra metanol),
fra 4-(B-4-isopropylbenzamido-etyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 184° C)
N-[4-(p-4-isopropylbenzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-
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N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 195—
196° C (fra dimetylformamid/vann) og
N-[4-(B-4-isopropylbenzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyleykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt
196—197° C (fra dimetylformamid/vann);

fra 4-(§-4-metoksybenzamido-etyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 229—231° C) fa
N-[4-(8-4-metoksybenzamido-etyl)-benzolsulfonyl}-
N’-(4-etyleykloheksyl)-urinstoff (trans) med smel-
tepunkt 218—219,5° C (fra dimetylformamid/
vann) ;

fra 4-(4-3-metoksybenzamido-etyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 162° C) fa

N-[4-( p-3-metoksybenzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 184—
185° C (fra dimetylformamid/vann);
N-[4-(8-3-metoksybenzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-
N’-n-butyl-urinstoff med smeltepunkt 155—156° C
(fra metanol);
N-[4-(3-3-metoksybenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyleykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 197—198° C (fra dimetylformamid/
vann) og
N-[4-(B-3-metoksybenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N'-(4-etyleykloheksyl) -urinstoff (trans) med smel-
tepunkt 202—203° C (fra dimetylformamid/vann);
fra 4-( ﬁ-2-metoksybenzamido-etyl )-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 173—174° C) fa
N-[4-($-2-metoksybenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 184° C
(fra metanol),

N-[4-( ﬁ-z-metoksybenzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-
N’-n-butyl-urinstoff med smeltepunkt 124—126° C
(fra metanol),

N-[4-(p-2-metoksybenzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyleykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 179—181° C (fra metanol) og
N-[4-(f-2-metoksybenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-etylecykloheksyl)-urinstoff (trans) med smel-
tepunkt 131—132° C (fra metanol);

fra 4-(p-4-etoksybenzamido-etyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 212—213° C) f4
N-[4-(8-4-etoksybenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 199—
200° C (fra metanol/dimetylformamid),
N-[4-(8-4-etoksybenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt
203—204° C (fra metanol/dimetylformamid) og
N-[4-(8-4-etoksybenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N'-(4-etylcykloheksyl)-urinstoff (trans) med smel-
tepunkt 212—213° C (fra dimetylformamid/vann);
fra 4-(g-4-fluorbenzamido-etyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 173—174° C) f&
N-{4-(g-4-fluorbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 189—
190° C (fra metanol) og
N-[4-(g-4-fluorbenzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-N’-
(4-metylcykloheksyl) -urinstoff med smeltepunkt
190,5—191,5° C (fra metanol);

fra 4-(g-3-fluorbenzamido-etyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 218—218,5° C) fa

. N-[4-(B-3-fluorbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt
182—184° C (fra metanol) og
N-[4-(p-3-fluorbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl -
N’-(4-etyl-cykloheksyl) -urinstoff (trans) med smel-
tepunkt 196° C (fra dimetylformamid/vann);

fra 4-(p-3-klorbenzamido-etyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 166—167° C) fa
N-[4-(p-3-klorbenzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-N’-
(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt
173—175° C (fra metunol) og
N-[4-(g-3-klorbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N'-
(4-etyl-cykloheksyl) -urinstoff (trans) med smelte-
punkt 164—166° C (fra metanol);
fra 4-(g-2-klorbenzamido-etyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 195—196° C )f3
N-[4-(8-2-klorbenzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-N’-
n-butyl-urinstoff med smeltepunkt 139,5—141° C
(fra metanol),
N-[4-(p-2-klorbenzamido-etyl ) -benzolsulfonyl J-N’-
(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt
180—182° C (fra dimetylformamid/vann) og
N-[4-(g-2-klorbenzamido-etyl) -benzolsulfonyl}-N'-
(4-etyl-cykloheksyl)-urinstoff (trans) med smelte-
punkt 156° C (fra dimetylformamid/vann);
fra 4-(q-benzamido-etyl)-benzolsulfonamid (smelte-
punkt 215—216° C) fa
N-[4-(a-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-n-butyl-
urinstoff med smeltepunkt 190—191° C (fra di-
metylformamid/vann) og
N-[4-(g-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-(4-me-
tyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt 201—
201,5° C (fra metanol/dimetylformamid) ;
fra 4-(q-4-klorbenzamido-etyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 211—214° C) f§
N-[4-(q-4-klorbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-
(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff med smeltepunkt
210—211° C (fra dimetylformamid/vann).

P4 analog méite vil man videre:
fra 4-(y-benzamidopropyl)-benzolsulfonamid, smel-
tepunkt 155° C f3
N-[4-(y-benzamidopropyl) -benzolsulfonyl]-N’-(4-
metyl-cykloheksyl)-urinstoff, smeltepunkt: 189° C
(fra etanol/vann) og
N-[4-(y-benzamidopropyl)-benzolsulfonyl]-N’-(4-
etyl-cykloheksyl)-urinstoff (trans), smeltepunkt:
179° C (fra etanol/vann)
fra 4-(p-4-klorbenzamidopropyl)-benzolsulfonamid,
smeltepunkt 191° C fa:
N-[4-( f-4-klorhenzamidopropyl) -benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff, smeltepunkt
240° C (fra dimetyl-formamid/vann) og
N-[4-(p-4-klorbenzamidopropyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cyklo-heksyl-urinstoff, smeltepunkt: 210° C (fra
etanol)
fra 4-(f#-4-metylbenzamidopropyl)-benzolsulfonamid,
smeltepunkt 209—210° C £f3
N-[4-(§-4-metylbenzamidopropyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyl-cykloheksyl-urinstoff, smeltepunkt:
229° C (fra dimetyl-formamid-vann) og
N-[4-(p-4-metylhenzamidopropyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cyklo-heksyl-urinstoff, smeltepunkt 201° C (fra
etanol)
N-[4-(4-4-metylbenzamidopropyl)-benzolsulfonyl]-
N’-n-butyl-urinstoff, smeltepunkt 178° C (fra meta-
nol/vann)
fra 4-(f-4-metoksybenzamidopropyl)-benzolsulfon-
amid, smeltepunkt 163—165° C fa
N-[4-(3-4-metoksybenzamidopropyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metylcykloheksyl) -urinstoff, smelte-
punkt: 210° C (fra dimetylformamid/vann) og
N-[4-($-4-metoksybenzamidopropyl) -benzolsulfo-
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nyl}-N’-cykloheksyl-urinstoffer, smeltepunkt: 193—
194° C (fra etanol/vann),

fra 4-(y-4-isopropylbenzamidopropyl)-benzolsulfon-
amid, smeltepunkt: 147° C f3
N-[4-(y-4-isopropylbenzamidopropyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff, smeltepunkt: 142° C
(fra metanol)
N-[4-(y-4-isopropylbenzamidopropyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff, smeltepunkt
148° C (fra metanol/vann)

fra 4-(p-3-metylbenzamidopropy!)-benzolsulfonamid,
smeltepunkt 164° C f3
N-[4-($-3-metylbenzamidopropyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff, smeltepunkt

188° C (fra metanol) og
N-[4-(-3-metylbenzamidopropyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff, smeltepunkt 162—163° C
(fra etanol/vann)

fra 4-(p-benzamidopropyl)-benzolsulfonamid, smel-
tepunkt: 209° C, fa :
N-[N-(p-benzamidopropyl)-benzolsulfonyl]-N'-(4-
metyl-cykloheksyl) -urinstoff, smeltepunkt 204° C
(fra metanol/vann) .

fra 4-(y-4-metoksybenzamidopropyl)-benzolsulfon-
amid, smeltepunkt 175° C 4

N-[4-(y-4-metoksybenzamidopropyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metyleykloheksyl)-urinstoff, smelte-
punkt: 152° C (fra etanol/vann)
N-[4-(y-4-metoksybenzamidopropyl) -benzolsulfo-
nyl}-N’-cykloheksyl-urinstoff, smeltepunkt 160°
(fra etanol)
N-[4-(y-4-metoksybenzamidopropyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-etyleykloheksyl) -urinstoff (trans), smel-
tepunkt: 172° C (fra metanol/vann),

fra 4-(y-4-metylbenzamidopropyl)-benzolsulfon-
amid, smeltepunkt 150° C f4
N-[4-(y-4-metylbenzamidopropyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff, smeltepunkt 194° C (fra
metanol/vann), )
N-[4-(y-4-metylbenzamidopropyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-metylcykloheksyl) -urinstoff, smeltepunkt

165° C (fra metanol/vann)

fra 4-(p- benzamldopropyl)-benzolsulfonade smel-
tepunkt 208° C £3
N-[4-(f-benzamidopropyl)-benzolsulfonyl]-N’-cyklo-
pentyl-urinstoff, smeltepunkt 176° C (fra etanol/
vann)
N-[4-(B-benzamidopropyl)-benzolsulfonyl]-N’-cyklo-
oktyl-urinstoff, smeltepunkt 158° C (fra. etanol/
vann)
N-[4-(p-benzamidopropyl)-benzolsulfonyl}-N’-(4-
isopropyl-cykloheksyl)-urinstoff, smeltepunkt

183° C (fra isopropanol)

N-[4-(B-benzamidopropyl) benzolsulfonyl]-N’-cyklo-
heptyl-urinstoff, smeltepunkt 189° C (fra etanol/
vann)
N-[4-(B-benzamidopropyl)-benzolsulfonyl]-N’-(4-
etyl-cykloheksyl)-urinstoff (trans), smeltepunkt '
203° C (fra etanol)

fra 4-(B-3-fluorbenzamidopropyl) -benzolsulfonam:ld
smeltepunkt 165° C f3
N-[4-(g-3-fluorbenzamidopropyl) ~benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff, smeltepunkt 177° (0N (fra.
etanol)

N-[4-(8-3-fluorbenzamidopropyl) benzolsu]fonyl]- ,
N’-(4-metyleykloheksyl ) -urinstoff, smeltepunkt
204—205° C (fra etanol)

cl

fra 4-(g-3- klorbenzamdopropyl)-benzolsulfonamld
smeltepunkt 168° fa .
N-[4-(-3-klorbenzamidopropyl) -benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff, smeltepunkt 176—178° C
(fra etanol)

N-[4-(p-3-klorbenzamidopropyl) -benzolsulfonyl}-
N’-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff, smeltepunkt:
169° C (fra etanol)

fra 4-(f-4-jodbenzamidoetyl)-bhenzolsulfonamid,
smeltepunkt 260° C f4
N-[4-(8-4-jodbenzamidoetyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl-urinstoff, smeltepunkt 209° C (fra me-
tanol/vann)

fra 4-( p-4-brombenzamido-etyl)-benzolsulfonamid,
smeltepunkt 236—238° C fa .
N-[4-(p-4-brombenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-
(4-metyleykloheksyl)-urinstoff (trans), smeltepunkt
205—207° C (fra etanol/dioksan)
N-[4-(8-4-brombenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-
isobutyl-urinstoff, smeltepunkt 181—183° C (fra
etanol/dioksan)

fra 4-(p-2-brombenzamido-etyl)-benzolsulfonamid,
smeltepunkt 176—178° C f4
N-[4-(-2-brombenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-
(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff (trans), smelte-
punkt 184—186° C (fra metanol) og
N-{4-(-2-brombenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-

.} isobutyl-urinstoff, smeltepunkt 165-—167° C (fra

metanol).
Videre vil man ved omsetning av 4-( B -benz-
amido-q-metyl-etyl)-benzolsulfonamid med cyklo-
heksylisocyanat f&  N-[4-(4-benzamido-q-metyl-
etyl) -benzolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med
smeltepunkt 176—178° C (fra metanol) og ved an-
vendelse av butylisocyanat vil man f4 N-[4-(g-benz-
amido-g-metyl-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-butyl-urin-
stoff med smeltepunkt 184—185° C (fra metanol).
Videre vil man ved omsetning av 4-(8-4"-klor-
benzamido-g-metyl-etyl)-benzolsulfonamid og cyklo-
heksylisocyanat f4 N-[4-(§-4’-klor-benzamido-q-me-
tyl-etyl)-benzolsulfonyl}-N’-cykloheksyl-urinstoff
av smeltepunkt 196—198° C (fra metanol) og ved
anvendelse av butyl-isocyanat ved tilsvarende N-[4-
(p-4’-klor-benzamido-q-metyl-etyl) -benzolsulfonyl]-
N’-butyl-urinstoff av smeltepunkt 159—161° C (fra
metanol).

Eksempel 8.

N-[4-(p-fenoksy-acetamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff.

13,7 g 4-(g-fenoksy-acetamidoetyl)-benzolsul-
fonamid (smeltepunkt 172 til 174° C fra dimetyl-
formamid/metanol dannet ved omsetning av fen-
oksyeddikksyreklorid og 4-8-aminoetyl-benzolsulfon-
amid-natrium) suspenderes i 19 ml 2 n natronlut og
50 ml aceton og blandes ved 0 til 5° C drapevis med
4,8 g cykloheksyl-isocyanat. Man omrgrer i 3 timer
ved verelsestemperatur, fortynner deretter med
150 ml vann og 50 ml metanol, filtrerer og surgjer
filtratet med fortynret .saltsyre. Det siledes dan-
nede N-[4-(p-fenoksy-acetamido-etyl)-henzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-unnstoff omkrystalliseres fra
metanol og smelter ved 176 til 177° C.

P4 analog mite fir man: :
N-[4-(p-fenoksy-acetamido-etyl)-benzolsulfonyl]-



118 550 -9

N'-butyl-urinstoff med smeltepunkt 114 til 116° C
(fra metanol),
N-[4-(p-fenoksy-acetamido-etyl)-benzolsulfonyl}-
N’-(4’-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smelte-
punkt 161° C (fra metanol),
N-[4-(fenyl-acetamido-metyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cyklooktyl-urinstoff med smeltepunkt 196 til 197° C
(fra dimetylformamid/vann),
N-[4-(fenyl-acetamido-metyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl- urinstoff med smeltepunkt 212 til 213°
C (fra dimetylformamid/vann),
N-[4-(fenyl-acetamido-metyl)-benzolsulfonyl]-N'-n-
butyl-urinstoff med smeltepunkt 197 til 198° C (fra
dimetylformamid/vann),
N-[4-(fenyl-acetamido-metyl)-benzolsulfonyl JN’-
(4'-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt
194 til 195° C (fra dimetylformamid/vann),
N-[4-(B-hydro-cinnamoyl-amido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 184
til 186° C (fra metanol),
N-[4-(p-cinnamoylamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 183 til 184°
C (fra metanol),
N-(4-[ 8- (a-fenoksy-propionylamido)-etyl] -benzol-
sulfonyl)-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
158 til 159° C (fra metanol).

P4 analog méte vil man:

av 4-(f-fenoksyacetamido-etyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 171—173° C) fi
N-[4-(p-fenoksyacetamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-
(4-etyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt
160—161° C (fra dimetylformamid/vann);

av 4-(B-(-fenylpropionamido)-etyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 165—166,5° C) fa
N-[4-(g-(p-fenylpropionamido)-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-n, butyl-urinstoff med smeltepunkt 129—
130,5° C (fra metanol),

N-[4-(g-( p-fenylpropionamido)-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metylcykloheksyl) -urinstoff med smelte-
punkt 190,5° C (fra metanol) og

N-[4-(4-( §-fenylpropionamido)-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-etylcykloheksyl)-urinstoff med smelte-
punkt 184—186° C (fra metanol);

av 4-(p-fenylpropionamidometyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 131—133° C) {3
N-[4-(p-fenylpropionamidometyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 174—
176° C (fra metanol) og
N-[4-(p-fenylpropionamidometyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt
192—193° C (fra metanol/dimetylformamid);

av 4-( ﬁ-4-klorfeny1acetamido-etyl) -benzolsulfon-
amid smeltepunkt 115—118° C (rd) fa
N-[4-(p-4-klorfenylacetamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 164—
166° C (fra metanol) og
N-[4-(p-4-klorfenylacetamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-etylcykloheksyl)-urinstoff (trans) med smel-
tepunkt 180—181,5° C (fra metanol);

av 4-[ p-fenylisobutyramido)-etyl]-benzol-sulfon-
amid (smeltepunkt 157—160° C) fa

N-[4-(p-( p-fenylisobutyramido -etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
163—166° C (fra metanol) og

N-[4-( p-( p-fenylisobutyramido)-etyl) -benzolsulfo-
nyl}-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 187—189° C (fra metanol);

av 4-(g-cinnamoylamido-etyl) -benzolsulfonamid
(smeltepunkt 236—237,5° C) fa
N-[4-(8-cinnamoylamido-etyl) -benzolsulfonyl}-N’-
butyl-urinstoff med smeltepunkt 162—163° C (fra
metanol),

N-[4-(g-cinnamoylamido-etyl) -benzolsulfonyl]-N’-
(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt
204—206° C (fra metanol) og
N-[4-(g-cinnamoylamido-etyl) -benzolsulfonyl]-N’-
(4-etyl-cykloheksyl)-urinstoff (trans) med sme]te-
punkt 205-—206° C (fra metanol);

av 4-(fg-4-klorcinnamoylamido-etyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 214—215° C) f3
N-[4-(g-4-klorcinnamoylamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
206—208° C (fra dimetylformamid/vann),
N-[4-(p-4-klorcinnamoylamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 225—226° C (fra dimetylformamid/
vann) og

N-[4-(f-4-klorcinnamoylamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-etylcykloheksyl) -urinstoff (trans) med
smeltepunkt 223—224° C (fra metanol/dimetylform-
amid);

av 4-[§-(f-metylcinnamoylamido)-etyl]-benzolsul-
fonamid (smeltepunkt 190—192° C) fa

N-[4-(4-( p-metyleinnamoylamido}-etyl)-benzolsul-
fonyl}-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
167—169° C (fra metanol),

N-[4-(g-( p-metylcinnamoylamido)-etyl) -benzolsul—
fonyl]-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 172—
174° C (fra metanol), '
N-[4-($-( p-metylecinnamoylamido)-etyl)-benzolsul-
fonyl}-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff (trans)
med smeltepunkt 174—175,5° C (fra metanol) og
N-[4-(8-(p-metylcinnamoylamido }-etyl)-benzolsul-
fonyl]-N’-(4-etyleykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 168-—170° C (fra metanol);

av 4-[f-(a-metylcinnamoylamido)-etyl]-benzolsul-
fonamid (smeltepunkt 207° C) fa
N-[4-(8-(a-metylcinnamoylamido)-etyl) -benzolsul-
fonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
175—177,5° C (fra metanol);

av 4-(f-4-metylfenoksyacetamido-etyl)-benzolsufon-
amid (smeltepunkt 160—161° C) fa .
N-[4-(p-4-metylfenoksyacetamido-etyl)-benzolsul-
fonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
167—168° C (fra metanol),
N-[4-(B-4-metylfenoksyacetamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff med smelte-
punkt 173—175° C (fra dimetylformamid/vann) og
N-[4-(B-4-metylfenoksyacetamidoetyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-etylcykloheksyl) -urinstoff med smelte-
punkt 195—196,5° C (fra dimetylformamid/vann);
av  4-(8-4-klorfenoksyacetamido-etyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 159—161° C) fa
N-[4-(s-4-klorfenoksyacetamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
174—176° C (fra dimetylformamid/vann) og
N-[4-(8-4-klorfenoksyacetamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff med smelte-
punkt 173—174° C (fra metanol/dimetylformamid) ;
av 4-(f§-(a-fenoksypropionamido/-etyl)-benzolsul-
fonamid (smeltepunkt 146—147° C) fa
N-[4-(f-(a-fenoksypropionamido) -etyl)-benzolsul-
fonyl]-N'-butyl-urinstoff med smeltepunkt 139—
141° C (fra metanol), ) ‘
N-[4-(8-(a-fenoksypropionamidoj-etyl)-benzolsulfo-
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nyl]1-N’-(4-metyleykloheksyl)-urinstoff med smelte-
punkt 202—204° C (fra metanol/dimetylformamid)
og :

N-[4-(3-(a-fenoksypropionamido)-etyl) -benzolsul-
fonyl]-N’'-(4-etylcykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 209,5—211,5° C (fra metanol/dimetyl-
formamid) ;

av  4-(g-fenoksypropionamido-metyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 145-—146° C (fa
N-[4-(a-fenoksy-propionamidometyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
176—177° C (fra metanol/dimetylformamid) og
N-[4-(a-fenoksy-propionamidometyl)-benzolsulfo-
nyl]-N'-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff med smelte-
punkt 205—206° C (fra dimetylformamid/vann);
av  4-[f-(y-fenoksybutyramido)-etyl]-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 168—170° C) fa
N-[4-(8-(y-fenoksybutyramido)-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N'-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
173—175° C (fra metanol) og
N-[4-(p-(y-fenoksybutyramido)-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 154—157° C (fra metanol);

av 4-(#-benzyloksykarbonamido-etyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 157-—158° C) fi
N-{4-(p-benzyloksykarbonamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N'-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
170—170,5° C (fra metanol),
N-[4-(B-benzyloksykarbonamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 120—122°
C (fra metanol) og

N-[4-(g- benzyloksykarbona,mldo etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff med smelte-
punkt 178—179,5° C (fra metanol);

av 4-(benzyloksykarbonamido-metyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 156—157° C) fa
N-[4-(benzyloksykarbonamidometyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
170—171° C (fra metanol),

N-[4- (benzyloksykarbonamidometyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metyleykloheksyl) -urinstoff (trans) med
smeltepunkt 185—185,5° C (fra metanol) og
N-[4-(benzyloksykarbonamidometyl)-benzolsulfo-
nyl]-N'-(4-etyleykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 184-—186° C (fra metanol);

av 4-(p-fenylmerkaptoacetamido-etyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 139—142° C) fa
N-[4-(j-fenylmerkaptoacetamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N'-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
151—152° C (fra metanol),
N-[4-(p-fenylmerkaptoacetamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N'-butyl-urinstoff med smeltepunkt 124—125°
C (fra metanol),
N-[4-(p-fenylmerkaptoacetamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metyleykloheksyl) -urinstoff (trans) med
smeltepunkt 179-—180° C (fra dimetylformamid/
vann) og
N-[4-(p-fenylmerkaptoacetamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-etylcykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 193—194,5° C (fra dimetylformamid/
vann);

4-{ 5-(-fenylmerkaptopropionamido)-etyl] -benzol-
sulfonamid (smeltepunkt 113—115° C) fi
N-[4-(p( g-fenylmerkaptopropionamido)-etyl)-ben-
zolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smelte-
punkt 160—161° C (fra metanol),

N-[4-(-( p-fenylmerkaptopropionamido)-etyl) -ben-
zolsulfonyl]-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff
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(trans) med smeltepunkt 152—153° C (fra meta-
nol) og

N-[4-(8( g-fenylmerkaptopropionamido)-etyl)-ben-
zolsulfonyl}-N’-(4-etylcykloheksyl) -urinstoff
(trans) med smeltepunkt 150—151° C (fra meta-
nol);

av 4-[g-4-klorbenzylmerkaptoacetamido-etyl]-ben-
zolsulfonamid (smeltepunkt 157° C) fa
N-[4-(p-4-klorbenzylmerkaptoacetamido-etyl)-ben-
zolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smelte-
punkt 139—141° C (fra metanol) og
N-[4-(g-4-klorbenzylmerkaptoacetamido-etyl)-ben-
zolsulfonyl]-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt
133—134,5° C (fra metanol);

av 4-(f-3-metoksy-fenylacetamido-etyl)-benzolsul-
fonamid (smeltepunkt 125° C) fa
N-[4-(8-3-metoksy-fenylacetamidoetyl)-benzolsulfo-
nyl]-N'-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
190—192° C (fra etanol/vann),

N-[4-(8-3-metoksy-fenylacetamidoetyl) -benzolsulfo-
nyl}-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 128—130°
C (fra etanol/vann) og
N-[4-(B-3-metoksy-fenylacetamidoetyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-etyl-cykloheksyl)-urinstoff med smelte-
punkt 170—172° C (fra etanol/vann) og
N-[4-(p-3-metoksy-fenylacetamidoetyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-etyl-cykloheksyl)-urinstoff med smelte-
punkt 157—159° C (fra etanol/vann);

av 4-(3-metoksy-fenylacetamidometyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 140—142° C) fa
N-[4-(3-metoksy-fenylacetamidometyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
202—204° C (fra etanol/vann) og
N-[4-(3-metoksy-fenylacetamidometyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 184—187°
C (fra etanol/vann);

av N-4-(g-fenylacetamido)-propyl- benzolsulfonamld
(smeltepunkt 161° C) fa
N-[4-(p-fenylacetamido-propyl)-benzolsulfonyl]-N’-
n-butyl-urinstoff med smeltepunkt 179—180° C (fra
metanol/vann) og
N-[4-(8-fenylacetamido-propyl)-benzolsulfonyl]-N’-
(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff med smeltepunkt
186—187° C (fra metanol/vann);

av N-4(-(f-fenyl)-propionamido-propyl) -benzolsul-
fonamid (smeltepunkt 131° C) f4

N-[4-(A(p-fenyl )-propionamido-propyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smel-
tepunkt 165° C (fra metanol/vann) ;
N-4-(-fenoksyacetamido)-propyl-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 172—173° C) fa
N-[4-(p-fenoksyacetamido-propyl)- benzolsulfonyl]
N’-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smelte-
punkt 137° C (fra metanol/vann);

av N-4(y-(q-fenoksy )-propionamido-propyl)-benzol-
sulfonamid (smeltepunkt 116—117° C) fa
N-[4(y-(a-fenoksy)-propionamido-propyl)-benzol-
sulfonyl]-N’cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
148° C (fra metanol/vann);

av N-4-(8-(a-fenoksy)-propionamido)-benzolsulfon-
(smeltepunkt 172° C) fa
N-[4-(-(a-fenoksy)-propionamido-propyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
188° C (fra etanol) og
N-[4-(8-(a-fenoksy)-propionamido-propyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-(4-metylcykloheksyl) -urinstoff med
smeltepunkt 180° C (fra metanol/vann);
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av N-4-(B-2-klorfenoksyacetamidopropyl)-benzolsul-
fonamid (smeltepunkt 121° C) f§
N-[4-(B-2-klorphencksyacetamidopropyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
152° C (fra metanol/vann);

Eksempel 9.

N-[4-(p-4"-klorfenyl-acetamido-q-metyl-etyl) -benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff.

26,5 'g 4-[f-4-klorfenyl-acetamido-qg-metyl-
etyl]-benzol-sulfonamid suspenderes i 250 ml aceton.
Under omrering tilsetter man 9,6 g finmalt kalium-
karbonat og oppvarmer i 1 time til kokning. Man til-
drypper 12,5 g cykloheksyl-isocyanat og etterom-
rerer under stadig kokning i 5 timer. Etter acetonets
avdestillering opptas residuet i vann. Man filtrerer
og surgjer filtratet. Det i et utbytte pa 21 g dannede |.
N-[4-(p-4"-klorfenyl-acetamido-g-metyl-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff smelter etter om-
krystallisering fra metanol ved 180 til 182° C.

Eksempel 10.

N-[4-(y-fenacetamido-propyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl-urinstoff.

18 g 4-(y-fenacetamido-propyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 167° C) blandes med 110 ml ace-
ton og 27 ml 2n natronlut og avkjeles til 0 til 5° C.
Under omregring inndrypper man ved denne tempera-
tur 7 g cykloheksylisocyanat. Etter avsluttet inn-
drypning videreomrsrer man i 3 timer og lar ved
4 fjerne isbadet temperaturen egke til 20° C. Man
surgjer reaksjonsopplesningen, fjerner acetonet i
vakuum ved vzrelsestemperatur og ekstraherer re-
siduet med 1 %-ig ammoniakk. Ekstraktet sur-
gjores, den dannede utfelling suges fra og omkry-
stalliseres fra etanol/vann. (Smeltepunkt 156° C).

P4 analog mate ble det dannet:
N-[4-(y-fenacetamido-propyl) -benzolsulfonyl]-N’-
n-butyl-urinstoff med smeltepunkt 167 til 168° C
(fra etanol).

N-[4-(p-fenacetamido-propyl) -benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 178° C (fra
etanol)
N-[4-(p-fenoksyacetamido-propyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 181° C
(fra metanol)
N-[4-(y-fenoksyacetamido-propyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4’-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smelte-
punkt 161° C (fra etanol)
N-[4-(p-fenoksyacetamido-propyl)-benzolsulfonyl]-
N’-n-butyl-urinstoff med smeltepunkt 149° C (fra
etanol).

Eksempel 11,

N-[4-(fenoksyacetamidometyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff.

32 g 4-(fenoksyacetamidometyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 177 til 178° C, fremstillet av 4-
aminometyl-benzol-sulfonamid og fenoksyacetyl-
klorid) suspenderes i 200 ml aceton. Hertil setter
man en opplesning pa 4 g natriumhydroksyd i 60 ml
vann og inndrypper i den dannede klare opplesning
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‘under omroring ved verelsestemperatur 12,5 g

cykloheksyl-isocyanat. Man etteromrgrer i 2 timer,
blander ansatsen, hvorav det allerede er utskilt seg
reaksjonsprodukt med vann og saltsyre og frasuger.
N-[4-(fenoksyacetamidometyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl-urinstoff smelter etter omkrystalli-
sering fra metanol-dimetylformamid ved 170 til
172° C.

P3 analog mite fir man:
N-[4-(fenoksyacetamidometyl)-benzolsulfonyl]-N’-
(4-isopropyl-cykloheksyl)-urinstoff med smelte-
punkt 180 til 182° C.
N-[-4-(fenoksyacetamidometyl) -benzolsulfonyl]-N’-
isobutyl-urinstoff med smeltepunkt 140 til 142° C.

Exsempel 12.

N-[4-( 8- (4-metoksy-fenylacetamido)-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff.

17,4 g 4-[p-(4-metoksy-fenylacetamido)-etyl]-
benzolsulfonamid (smeltepunkt 134 til 135° C, frem-
stillet av 4-(g-aminoetyl)-benzolsulfonamid og p-
metoksyfenyl-acetylklorid) has i 200 ml aceton og
blandes med den vandige opplesning av 2 g natrium-
hydroksyd. Man tilsetter ytterligere s meget vann
at omtrent klar opplesning er dannet, tildrypper
under omrgring 6,5 g cykloheksylisocyanat og etter-
omrgrer i 2 timer. Den dannede uklarhet suges fra,
filtratet blandes med vann og saltsyre og det iso-
lerte produkt omkrystalliseres fra etanol. N-[4-(g-
(4-metoksy-fenylacetamido)-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff smelter ved 166 til 168° C.

P3 analog mate fies:

N-[4-( 8- (4-metoksy-fenylacetamido)-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 131 til
133° C
N-[4-(4-metoksy-fenylacetamidometyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 192
til 194° C

N-[4-(4-metoksy- fenylacetam1dometyl)-benzo]sulfo-
nyl]-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 171 til
173° C.

Eksempel 13.

N-{4-(g-cinnamoylamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff.

7,35 g N-N-difenyl-N’-cykloheksyl-urinstoff og
8,8 g natriumsalt av 4-(g-cinnamoylamido-etyl)-ben-
zolsulfonamid suspenderes i 50 ml dimetylformamid
og oppvarmes under omroring i 6 timer ved 100° C.
Man fortynner deretter den klare opplesning med
noe vann, gjor det alkalisk med fortynnet natron-
lut og utryster 2 ganger med eter. Den vandige fase
filtreres over kull og surgjeres. Det utfelte N-[4-(3-
cinnamoylamido-etyl) -benzolsulfonyl]-N’-cyklohek-
syl-urinstoff suges fra og omkrystalliseres fra di-
metyl-formamid/vann og har smeltepunkt 182 til
184° C.

Eksempel 1}.

N-[4-(g-3,5-dimetoksy-benzamidoetyl)-benzol-

sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff.

18,2 g 4-($-3,5-dimetoksy-benzamidoetyl)-benzol-
sulfonamid (smeltepunkt 151—153° C, fremstillet av
4-(f-amino-etyl)-benzolsulfonamid og  3,5-dime-
toksy-benzoyl-klorid) blandes i 200 ml aceton med
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en opplesning av 2 g natriumhydroksyd i litt vann.
Man tilsetter ytterligere vann inntil det er dannet
en klar opplesning, tildrypper under omrering ved
veerelsestemperatur 6.5 g cykloheksylisocyanat og
etteromrorer i 2 timer ved vearelsestemperatur. En
dannet lett utfelling suges fra og filtratet blandes
med vann og saltsyre. Man frasuger det utfelte pro-
dukt og omkrystalliserer fra etanol-vann. N-[4-(-
3,5-dimetoksy-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl}-N’-
cykloheksyl-urinstoff smelter ved 184 til 186° C.

P4 analog méte far man:
N-[4-($-3,5-dimetoksy-benzamidoetyl)-benzolsulfo-
nyl}-N’-(4-etyl-cykloheksyl)-urinstoff med smelte-
punkt 209—210° C
N-[4-(p-3,5-dimetoksy-benzamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-butyl-urinstoff, smeltepunkt 178—180° C.
Pa analog méate far man fra: 4-(3,5-dimetoksybenz-
amidometyl)-benzolsulfonamid (smeltepunkt 189—
191° C) :
N-[4-(3,5-dimetoksy-benzamido-metyl)-benzolsulfo-
nyl]-N'-cykloheksyl-urinstoff, smeltepunkt 160—
162° C,
N-[4-(3,56-dimetoksy-benzamido-metyl)-benzolsulfo-
nyl]-N'-(4-etyl-cykloheksyl)-urinstoff, smeltepunkt
190—192° C.

Eksempel 15.

N-[4-(3-metyl-4-klorbenzamidometyl)-benzol-
sulfonyl]-N'-cykloheksyl-urinstoff.

12 g 4-(3-metyl-4-klorbenzamidometyl)-benzol-
sulfonamid (smeltepunkt 204° C) oppleses i 110 ml
aceton og 18 ml 2n NaOH og ved 0—5° C inndryp-
pes langsomt under omrgring 5 g cykloheksylisocya-
nat. Deretter omrogrer man i 3 timer og lar da tempe-
raturen stige til varelsestemperatur. Man surgjer
med 2n HCI og avdestillerer opplesningsmidlet under
nedsatt trykk. Residuet ekstraheres med 1 %-ig
ammoniakk, ekstraktet surgjores og utfellingen om-
krystalliseres fra etanol under tilsetning av litt
vann, (smeltepunkt 187° C).

P4 analog mate ble det fremstillet:
N-[4-(3-metyl-4-klorbenzamidometyl)-benzolsulfo-
nyl}-N'-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff med smelte-
punkt 180° C (fra etanol),
av 4-(§-3-metyl-4-klorbenzamidoetyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 180—181° C),
N-[4-(g-3-metyl-4-klorbenzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-n-butylurinstoff med smeltepunkt 178° C
(fra metanol/vann)
N-[4-($-3-metyl-4-klorbenzamidoetyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 184°
C (fra etanol/vann),
N-[4-(p-3-metyl-4-klorbenzamidoetyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metyleykloheksyl) -urinstoff med smelte-
punkt 191° C (fra etanol)
av 4-(f-3-klor-4-metylbenzamidopropyl)-benzolsul-
fonamid med smeltepunkt 159° C:
N.-[4-(p-3-klor-4-metylbenzamidopropyl)-benzolsul-
fonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
209° C (fra etanol/vann)
av  4-(y-3-klor-4-metylbenzamidopropyl)-benzolsul-
fonamid (smeltepunkt 145° C):
N-[4-(y-3-klor-4-metylbenzamidopropyl)-benzolsul-
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fonyl]-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff med smel-
tepunkt 151° C (fra metanol)
N-[4-(y-3-klor-4-metylbenzamidopropyl)-benzolsul-
fonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
168° C (fra etanol)

av 4-(2,4-dimetylbenzamidometyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 202° C):
N-[4-(2,4-dimetylbenzamidometyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 197—
199° C (fra etanol) \

av 4-(f-2,4-dimetylbenzamidoetyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 173° C)
N-[4-(8-2,4-dimetylbenzamidoetyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 208° C
(fra meget etanol eller dimetylformamid/vann
N-[4-($-2,4-dimetylbenzamidoetyl) -benzolsulfonyl]-
N’-(4-metylcykloheksyl) -urinstoff med smeltepunkt
177° C (fra etanol)

av 4-(y-2,5-dimetylbenzamidopropyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 141° C);
N-[4-(y-2,5-dimetylbenzamidopropyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-eykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 184°
C (fra etanol).

Eksempel 16.

N-[4-( ﬂ-2-metyl—6—klor-benzamid0-etyl )-benzol-
sulfonyl]-cykloheksyl-urinstoff.

17,5 g 4-(f-2-metyl-6-klor-benzamido-etyl)-ben-
zolsulfonamid (smeltepunkt 176—178° C) oppvar-
mes til kokning i en time under omrering i 250 ml
aceton med 13,8 g finpulverisert kaliumkarbonat.
Deretter tildrypper man 6,3 cykloheksylisocyanat og
etteromrorer i 6 timer ved varelsetemperatur. Man
avdestillerer acetonet i vakuum, opptar residuet i
ca. 3 liter vann, filtrerer og surgjer filtratet med
fortynnet saltsyre. Den dannede krystallinske ut-
felling av N-[4-{§-2-metyl-6-klor-benzamido-etyl)-
benzolsulfonyl]-cykloheksyl-urinstoff suges fra, vas-
kes med vann og oppleses for ytterligere rensing i
1 %-ig ammoniakk. Etter fornyet filtrering sur-
gjores det dannede filtrat og krystallisatet omkry-
stalliseres fra metanol etter frasugning. Smelte-
punkt 203—204° C.

P4 analog mate fir man fra
4-[ f-2-metyl-6-klor-benzamido-etyl)-benzolsuifon-
amid og 4-metyl-cykloheksylisocyanat:
N-[4-(f-2-metyl-6-klor-benzamido-etyl)-benzolsul-
fonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med
smeltepunkt 190—191° C (fra metanol).

Analogt ble det fremstillet:

N-{4-( f-3,5-dipropoksy-benzamido-etyl) -benzolsul-
fonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
172—174° C (fra metanol)

ved omsetning av 4-(g-3,5-dipropoksy-benzamido-
etyl)-benzolsulfonamid, smeltepunkt 185—187° C
og cykloheksyl-isocyanat sivel som
N-[4-(4-3,5-dipropoksy-benzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff fra det
ovennevnte sulfonamid og 4-metyl-cykloheksyl-iso-
cyanat, smeltepunkt 170—172° C (fra metanol), si-
vel som N-[4-(4-3,5-dipropoksy-benzamido-etyl)-
benzolsulfonyl]-N’-n-butyl-urinstoff fra det oven-
nevnte sulfonamid og butyl-isocyanat med smelte-
punkt 170—172° C (fra isopropanol).
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Eksempel 17.

N-[4-($-3,4-dimetyl-benzamido-etyl)-benzol-

sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff.

- 16,6 g 4-(f-3,4-dimetyl-benzamidoetyl)-benzol-
sulfonamid (smeltepunkt 190° C) blandes i 25 ml 2n
natronlut og 50 ml aceton ved 0—5° C under om-
roring med 6,5 g cykloheksyl-isocyanat. Man etter-
omrprer i 3 timer, fortynner med vann og noe meta-
nol, frafiltrerer uopplest, surgjer og omkrystalli-
serer den dannede utfelling fra dimetylformamid/
vann. Smeltepunktet for N-[4-(f-3,4-dimetyl-benz-
amido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urin-
stoff ligger ved 194—195° C.

P4 analog méte far man:
N-[4-(8-3,4-dimetyl-benzamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff med smelte-
punkt 172—174° C (fra dimetylformamid/vann)
av 4-( ﬁ-3,4-diklorbenzamido-etyl) -benzolsulfonamid
(smeltepunkt 171—172° C):
N-[4-(-3,4-diklor-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 187—
189° C (fra dimetylformamid/vann)
N-[4-(8-3,4-diklor-benzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff med smeltepunkt
192—194° C (av dimetylformamid/vann)
av  4-($-3-klor-4-metyl-benzamido-etyl)-benzol-sul-
fonamid (smeltepunkt 198-—200° C):
N-[4-(8-3-klor-4-metyl-benzamido-etyl ) -benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
207—209° C (av dimetylformamid/vann)
N-[4-(g-3-klor-4-metyl-benzamido-etyl) -benzol-sul-
fonyl]-N'-(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff med smel-
tepunkt 200—202° C (fra dimetylformamid/vann),
av 4-(-2,6-diklor-benzamido-etyl) -benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 182—184° C):

N-[4-( [f-2,6-diklor-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 206—
207° C (av dimetylformamid/vann)
N-[4-(8-2,6-diklor-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’butyl-urinstoff med smeltepunkt 189—191° C (fra
dimetylformamid/vann)
N-[4-(8-2,6-diklor-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt
180—181° C (fra metanol)

av 4-(f-2,5-dimetyl-benzamido-etyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 162° C)
N-[4-(§-2,5-dimetyl-benzamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
184—185° C (fra metanol)

N-[4-( f-2,5-dimetyl-benzamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 169—171°
C (fra metanol) av 4-( [-2,4-diklor-benzamido-etyl)-
benzolsulfonamid (smeltepunkt 162—164° C)
N-[4-(8-2,4-diklor-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 197—
198° C (fra dimetylformamid/vann)
N-[4-(-2,4-diklor-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 186—188° C
(fra dimetylformamid/vann)

av 4-(f-3-klor-4-metylbenzamido-etyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 198—200° C):
N-[4-(p-3-klor-4-metylbenzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N'-butyl-urinstoff med smeltepunkt 174—175°
C (fra metanol/dimetylformamid) og

N-[4-( B-3-klor-4-metylhenzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-etylecykloheksyl)-urinstoff (trans) med
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smeltepunkt 196—197° C (fra metanol/dimetylform-
amid),

av 4-(f-3,4-dimetylbenzamido-etyl) -benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 190° C): :
N-[4-(§-3,4-dimetylbenzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-
N’-(4-etylcykloheksyl)-urinstoff (trans) med smel-
tepunkt 177,5—179° C (fra metanol).

Eksempel 18.

N-[4-($-4-n-butoksy-benzamido-etyl)-benzol-

sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff.

18,8 g 4-(f§-4-n-butoksy-benzamido-etyl)-benzol-
sulfonamid (smeltepunkt 208—209° C) omrgres
sammen med 13,8 g kaliumkarbonat og 300 ml ace-
ton i 1 time. Deretter oppvarmes det til acetonets
kokning. Deretter tildrypper man ved acetonets ko-
ketemperatur 6,3 g cykloheksylisocyanat og etter-
omrgrer i 4 timer under ytterligere kokning. Man
inndamper i vakuum, oppleser det dannede residum
i ca. 2 1 vann p& dampbad, filtrerer og surgjer til-
tratet med fortynnet saltsyre. Det dannede residum
opptas i en 1 %-ig vandig ammoniakk og ved sur-
gjoring utfelles igjen filtratet med saltsyre. Det sa-
ledes dannede N-[4-(g-4-n-butoksy-benzamido-etyl)-
benzolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff smelter
etter omkrystallisering fra et metanol/dioksan ved
197—199° C.

P4 analog méite fir man av det samme 4-(§-
4-n-butoksy-benzamido-etyl)-benzolsulfonamid og 4-
metyl-cykloheksylisocyanat:
N-[4-(g-4-n-butoksy-benzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]N’-4-metyl-cykloheksyl-urinstoff med smelte-
punkt 202—204° C (av metanol/dioksan)
og under anvendelse av n-butylisocyanat vil man fi
N-[4-($-4-n-butoksy-benzamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-n-butyl-urinstoff med smeltepunkt 203—
205° C (fra metanol).

Eksempel 19.

N-[4-(3-2-benzyloksy-benzamido-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff.

20,5 g 4-(p-2-benzyloksy-benzamido-etyl)-ben-
zolsulfonamid (smeltepunkt 180—183° C) suspen-
deres i 250 ml aceton. Man tilsetter 13,8 g malt ka-
liumkarbonat og oppvarmer i 114 time under til-
bakelgp til kokning. N& tildryppes 6,25 g cyklo-
heksyl-isocyanat. Etter 714 times etteromrering ved
acetonets koketemperatur avdestilleres dette i va-
kuum. Man opptar residuet i vann, frafiltrerer uopp-
last, klargjor med kull og surgjer filtratet. Det dan-
nede rd N-[4-(p-2-benzyloksy-benzamido-etyl)-ben-
zolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff smelter etter

.| omkrystalilsering fra metanol ved 175—177° C.

P4 analog mate vil man under anvendelse av det
ovennevnte sulfonamid og metyl-cykloheksyl-isocya-
nat f4 N-[4-(8-2-benzyloksy-benzamido-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-4-metyl-cykloheksyl-urinstoff med
smeltepunkt 165—167° C.

Eksempel 20,

N-[4-(g-2-hydroksy-benzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl}-N’-cykloheksyl-urinstoff.
1 g av det ifglge eksempel 19 dannede N-[4-(g-
2-benzyloksy-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl-urinstoff oppleses i ca. 150 ml metanol.
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Etter tilsetning av palladium-sort ryster man opp-
lgsningen i en hydreringsbombe med hydrogen. Etter
avsluttet hydrogenopptak frafiltreres reaksjonsopp-
lgsningen fra katalysator og inndampes. Det dan-
nede N-[4-(§-2-hyroksy-benzamido-etyl)-benzolsul-
fonyl]--N’-cykloheksyl-urinstoff smelter etter om-
krystallisering fra metanol ved 191—193° C.

Eksempel 21.

N-[4-(8-2-karboksy-benzamido-a-metyl-etyl)-benzol-
_ sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff.

344 g 4-(p-ftalimido-gq-metyl-etyl)-benzolsul-
fonamid (smeltepunkt 165—171° C) oppleses i 500
ml aceton. Man tilsetter 27,6 g malt kaliumkarbo-
nat og oppvarmer i en time under omrering og til-
bakeleyp til kokning. N4 tildryppes 12,5 g cyklo-
heksyl-isocyanat. Etter 6 timers oppvarmning under
tilbakelep og samtidig omrering avdestilleres ace-
tonet fra reaksjonsblandingen og residuet opploses
i vann. Ved surgjering med saltsyre fir man en ut-
felling som man pa nytt oppleser i 1 %-ig ammoni-
akk. Etter filtrering og surgjering krystalliserer
N-[4-(p-2-karboksy-benzamido-q-metyl-etyl)-ben-
zolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff wut. Stoffets
smeltepunkt ligger etter omkrystallisering fra me-
tanol ved 170—171° C (under spaltning).

P4 analog méite vil man under anvendelse av
4-(g-ftalimido-etyl)-benzolsulfonamid (smeltepunkt
225—227° C) fa N-[4-(AR-2-karboksy-benzamido-
etyl)-benzolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med
smeltepunkt 161—163° C (under spaltning) sével
som under anvendelse av det nettopp nevnte benzol-
sulfonamid og isobutylisocyanat fa N-[4-(B-2-kar-
boksy-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-isobutyl-
urinstoff av smeltepunkt 145—146° C (under spalt-
ning).

Den samme forbindelse fies ndr man i steden
for ftaliomidet omsetter 4-(5-2-karboksy-benzamido-
etyl)-benzolsulfonamid under anvendelse av et over-
skudd av kaliumkarbonat i aceton med isobutyliso-
cyanat.

P4 analog méte vil man av:
4-(f-2-karhoksy-4-klor-benzamido-etyl) -benzolsul-
fonamid og cykloheksyl-isocyanat fi
N-[4-( ﬂ-z-karboksy-4-klor-'benzamido-etyl )-benzol-
sulfonyl]-N’'-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
117—118° C (spaltning),
av 4-(f-2-karboksy-4-klor-benzamido-etyl)-benzol-
sulfonamid og 4-metyl-cykloheksyl-isocyanat f3
N-[4- (8-2-karboksy-4-klor-benzamido-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’- (4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff med
smeltepunkt 109—110° C (spaltning).

Eksempel 22.

N-[4-(8-3-trifluormetyl-benzamido-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff, -

186 g 4-(B-3-trifluormetyl-benzamido-etyl)-
benzolsulfonamid (smeltepunkt 145—147° C fra me-
tanol) oppleses i 25 ml 2n natronlut og 50 ml ace-
ton og blandes ved 0—5° C drapevis med 6,3 g cyklo-
heksylisocyanat. Man etteromrorer i 3 timer, for-
tynner med vann og noe metanol, filtrerer og sur-
gjor filtratet. Det i krystallingk form dannede N-[4-
(p-3-trifluormetyl-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’- cykloheksyl-urmstoff smelter etter omkrystalh-
sering fra metanol ved 160—162° C.
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P4 analog mite fir man:
1-[4-(B-3-trifluormetyl-benzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 145—146°
C (fra metanol),
N-[4-(f-3-trifluormetyl-benzamido-etyl)-benzolsul-
fonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff med smel-
tepunkt 176—177° C (fra metanol).
P3i analog mate vil man av

4-(p-4-cyan-benzamido-etyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 237-—238° C, fra dimetylformamid/
vann fa

av 4-(§-4- trlﬂuor-metyl benzamldo-etyl) -benzolsul-
fonamid (smeltepunkt 216—217°) £§
N-[4-(p-4-trifluormetyl-benzamido-etyl) -benzolsul- -
fonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
205—206° C (fra dimetylformamid/vann) og ,
N-[4-(p-4-trifluormetyl-benzamido-etyl)-benzolsul-
fonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff med
smeltepunkt 213—214° C (fra dimetylformamid/
vann),

av  4-(f-4-benzyloksy-benzamido-etyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 242° C) fa :
N-[4-(g-4-benzyloksy-benzamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksylurinstoff med smeltepunkt

218° C (fra dimetyl-formamid/vann og

trans N-[-4-(g-benzyloksy-benzamido-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med
smeltepunkt 224° C (fra dimetylformamid/vann),
av 4-(f-3-trifluormetylbenzamido-etyl)-benzolsul-
fonamid (smeltepunkt 145-—147° C)
1-[4-(p-3-trifluormetyl-benzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]}-N’-(4-etylcykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 181-—182,5° C (fra metanol);

av 4-(f-4-benzyloksybenzamido-etyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 242° C) fa
N-[4-(-4-benzyloksybenzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 206—207°
C (fra dimetyl-formamid/vann);

av 4-(p-4-fenylbenzamido-etyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 281--283° C) f3
N-[4-(p-4-fenylbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 222° C
(spaltning) (fra metanol);

av 4-(p-4-tert.butylbenzamido-etyl)-benzolsulfon- )
amid (smeltepunkt 208° C) fa

N-[4-( f-4-tert.butylbenzamido-etyl)-benzolsulfo
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
201—202,5° C (fra metanol),
N-[4-(f-4-tert.butylbenzamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 160—161°
C (fra metanol),
N-[4-($-4-tert.butylbenzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 190-—191° C (fra metanol) og
N-[4-(g-4-tert.butylbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-etyleykloheksyl)-urinstoff (trans) med smel-
tepunkt 180—181° C (fra metanol)

av 4-(f-2-acetylbenzamido-etyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 2183—215° C) fa
N-[4-(p-2-acetylbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N'-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 181° C
(spaltning) (fra metanol) og
N-[4-(§-2-acetylbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-
(4-metyleykloheksyl)-urinstoff (trans) med smelte-
punkt 184—185° C (fra metanol);

av 4-(4-metylmerkaptobenzamidomety!)-benzolsul-
fonamid (smeltepunkt 195° C) f&
N-[4-(4-metylmerkaptobenzamidometyl) -benzolsul-
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fonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
191—192° C (fra dimetylformamid/vann) og
N-[4-(4-metylmerkaptobenzamidometyl)-benzolsul-
fonyl]-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff (trans)
med smeltepunkt 204—205° C (fra dimetylforma-
mid/vann);

av 4-(§-2-hydroksy-4-klor-benzamido-etyl)-benzol-
sulfonamid (smeltepunkt 172—174° C) fa
N-[4-(f-2-hydroksy-4-klor-benzamido-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
204-—206° C (fra metanol/dioksan),
N-[4-(p-2-hydroksy-4-klor-benzamido-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-4-metylcykloheksyl-urinstoff (trans)
med smeltepunkt 203—205° C (fra metanol) og
N-[4-($-2-hydroksy-4-klor-benzamido-etyl) -benzol-
sulfonyl]-N’-n-butyl-urinstoff med smeltepunkt
171—173° C (fra etanol).

Eksempel 23.

N-[4-(y-4-karboksy-benzamido-propyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff.

7 g N-4-(y-4-karboksy-benzamido-propyl)-ben-
zolsulfonamid (smeltepunkt 148—149° C) oppleses
i 100 ml aceton og 19,4 ml 2n natronlut og blandes
under omrering og avkjeling (0—5° C) med 2,5 g
cykloheksylisocyanat dripevis. Etter inndrypnin-
gens avslutning lar man det etteromrere i 3 timer
og lar da temperaturen stige til 20° C. Deretter sur-
gjor man, fjerner acetonet i vakuum ved vezrelse-
temperatur og ekstraherer residuet med 1 %-ig am-
moniakk. Det med syre utfelte urinstoff omkrystal-
liseres fra metanol og litt vann. Smeltepunkt 163—
164° C.

Eksempel 2}.

N-[4-(2+-hydroksy-benzamido-metyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff.

10 g N-[4-(2+-hydroksy-benzamido-metyl)-
benzolsulfonamid (smeltepunkt 184° C) opplases i
80 ml aceton og 32,5 ml 2n natronlut, avkjeles til
0—5° C og blandes under omrering drapevis med
4,6 g metyl-cykloheksylisocyanat. Under 3 timers

etteromrering lar man temperaturen stige til 20° C,

surgjer og fjerner acetonet pi rotasjonsfordamper
ved verelsetemperatur. Residuet ekstraheres med
1 %-ig ammoniakk, ekstraktet surgjeres og utfel-
lingen suges fra. Man omkrystalliserer fra etanol/
vann og fir krystaller med smeltepunkt 180—
181° C.

Pa analog méte vil man av:
N-[4-(f-2-hydroksy-benzamido-etyl) -benzolsulfon-
amid (Smeltepunkt 207° C) fa
N-[4-(§-2-hydroksy-benzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
193° C (fra etanol),
N-[4-(f-2-hydroksy-benzamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metyl-cykloheksy!) -urinstoff med smelte-
punkt 188° C (fra etanol/vann),
N-[4-(f-2-hydroksy-benzamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N'-n-butyl-urinstoff med smeltepunkt 152° C -
(fra isopropanol/vann),
av N-[N-(§-2-hydroksy-benzamido-propy!)-benzol-
sulfonamid (smeltepunkt 196° C) 4 -

: N-[4-($-2-hydroksy-benzamido-propyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff med smelte-
punkt 158° C (fra etanol/vann),
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av N-[4-(y-3-acetoksy-benzamido-propyl-)-benzol-
sulfonamid (smeltepunkt 137° C) fa
N-[4-(y-3-hydroksy-benzamido-propyl)-benzolsulfo-
nyl]-N'-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
173-—174,5° C (fra etanol/vann).

Under fremstillingen i alkalisk milje foregikk
avacetylering av hydroksygruppen.

Eksempel 25.

N-[4-( ﬂ-2,4,6-trimetyl-benzamido-etyl )-benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff.

11,3 g 4-( ﬁ-z,4-6-trimetyl-benzamido-etyl)-ben-
solsulfonamid (smeltepunkt 193—195° C), fremstil-
let av 2,4,6-trimetyl-benzoylklorid og 4-(g-amino-
etyl)-benzolsulfonamid) oppvarmes under omrgring
til kokning, med 9,2 g kaliumkarbonat i 100 ml ace-
ton. Hertil drypper man 4,2 g cykloheksylisocyanat
og etteromrerer i 3 timer ved koketemperatur. Blan-
dingen inndampes deretter i vakuum, residuet opp-
lzses i vann, opplgsningen filtreres og surgjores med
fortynnet saltsyre. Det utfelte produkt gjenutfelles
fra 1 9%-ig ammoniakk og omkrystalliseres fra me-
tanol. N[4-(3-2,4,6-trimetyl-benzamido-etyl)-ben-
zolsulfonyl]-N’-cykloheksylurinstoff smelter ved
214—216° C. '

P4 analog méte far man:
N-[4-(f-2-4-6-trimetyl-benzamidoetyl)-benzol
sulfonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med
smeltepunkt 206—208° C,
N-[4-(B-2,4,6-trimetyl-benzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-n-butyl-urinstoff med smeltepunkt 210—
212° C.

P4 analog méte vil man av:
4-(f-3,4,5-trimetoksybenzamido-etyl) -benzolsulfon-
amid med smeltepunkt 170—172° C-f4
N-[4-(8-3,4,5-trimetoksybenzamido-etyl) -benzolsul-
fonyl]-N’'-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
180—181° C (fra metanol),
N-[4-(8-3,4,5-trimetoksybenzamido-etyl ) -benzolsul-
fonyl]-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 165—
167° C (fra metanol),
N-[4-(8-3,4,5-trimetoksybenzamido-etyl) -benzol-
sulfonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff
(trans) med smeltepunkt 208—209° C (fra metanol/
dimetylformamid) og
N-[4-(f-3,4,5-trimetoksybenzamido-etyl) -benzol-
sulfonyl]-N’-(4-etyl-cykloheksyl)-urinstoff (trans)
med smeltepunkt 205—206,5° C (fra metanol).

P4 analog mate vil man videre av:
N-4(8-3,4,5-trimetoksybenzamidopropyl-benzol-sul-
fonamid (smeltepunkt 176° C) fa :
N-[4-(8-3,4,5-trimetoksybenzamidopropyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff (smeltepunkt
215° C) (fra aceton/vann);
av N-4(v-3,4,5-trimetoksyhenzamidopropyl)-benzol-
sulfonamid (smeltepunkt 181—183° C) fa
N-[4-(y-3,4,5,-trimetoksybenzamidopropyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff (smel-
tepunkt 166° C) (fra etanol/vann).

Eksempel 26.

N-[4-(5-N-metyi-benzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-
. N’-cykloheksyl-urinstoff.
159 g 4-(g-N-metylbenzamido-etyl)-benzolsul-
fonamid (smeltepunkt 184-—185,5° C av metanol)
suspenderes i 25 ml 2n natronlut og 50 ml aceton
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og blandes ved 0—5° C under omrgring dripevis
med 6,5 g cykloheksylisocyanat, Man etteromrorer
i 3 timer ved varelsetemperatur, fortynner med
vann, filtrerer og surgjer filtratet. Det i krystallinsk
form dannede N-[4-(3-N-metyl-benzamido-etyl)-
benzolsulfonyl]-N'-cykloheksyl-urinstoff smelter
etter omkrystallisering fra dimetylformamid/vann
ved 199—200° C.

P4 analog méte far man:
N-[4-($-N-metylbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt
172—174° C (fra dimetylformamid/vann).

P4 analog méite vil man av 4-($-4-metyl-4-klor-
benzamido-etyl)-benzolsulfonamid (smeltepunkt
193—199° C), (av metanol) fa:
N-[4-(8-N-metyl-4-klorbenzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’'-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
164—166° C (av dimetylformamid/vann) og
N-[4-( B-N-metyl-4-klorbenzamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N'-(4-metylcykloheksyl) -urinstoff (trans) med
smeltepunkt 187—188° C (fra metanol/dimetyl-
formamid).

Pa analog mite vil man av 4-( ﬂ-N—mety1-3-
metyl-benzamido-etyl)-benzolsulfonamid (smelte-
punkt 146° C, fra metanol/vann) fa: :
N-[4-(8-N-metyl-3-metylbenzamido-etyl)-benzolsul-
fonyl]-N'-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
142—144,5° C (fra metanol) og
N-[4-($-N-metyl-3-metylbenzamido-etyl) -benzolsul-
fonyl]-N'-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff (trans)
med smeltepunkt 155—157° C (fra metanol).

Pi analog méte vil man av 4-(N-metyl-benz-
amido-metyl)-benzolsulfonamid (smeltepunkt 197°
C fra metanol/dimetylformamid) f&:
N-[4-(N-metyl-benzamido-metyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 179—
181° C (fra dimetylformamid/vann) og
N-[4- (N-metyl-benzamido-metyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt
137—138° C (fra metanol).

P4 analog méte vil man av 4-(N-metyl-4-klor-
benzamido-metyl)-benzolsulfonamid (smeltepunkt
144° C, fra alkohol) fa:
N-[4-(N-metyl-4-klorbenzamido-metyl)-benzolsulfo-

-nyl]-N'-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 199—201° C (fra metanol).

P4 analog méite vil man av 4-(§-N-benzyl-4-
benzamido-etyl)-benzolsulfonamid (smeltepunkt
174—175° C, fra metanol) fa:
N-[4-(g-N-benzyl-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 135—
137° C (spaltning) (fra metanol).

Eksempel 27.

N-[4-(8-3,5-dimetylfenoksyacetamido-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff (trans).

18,1 g 4-(g-3,5-dimetylfenoksyacetamido-etyl)-
benzolsulfonamid' (smeltepunkt 172° C) oppleses i
25 ml 2n natronlut og 50 ml aceton og under om-
rering blandes dripevis ved 0—5° C med 7 g 4-me-
tylcykloheksylisocyanat (trans). Man lar det etter-
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omrere i 3 timer, fortynner med metanol og noe
dimetylformamid, filtrerer, setter vann til filtratet
og surgjer med fortynnet saltsyre. Det i krystallinsk
form dannede N-[4-(8-3,5-dimetylfenoksyacetamido-
etyl)-benzolsulfonyl]-N’-(4-metylcykloheksyl) -urin-
stoff suges fra og omkrystalliseres fra metanol, med
smeltepunkt 188-—190° C.

Pa analog méate fir man:
N-[4-(-3,56-dimetylfenoksyacetamido-etyl)-benzol-
sulfony1]}-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
162—163° C (fra metanol).

P4 analog mate vil man av 4-(p-3,4-dimetyl-
fenoksyacetamido-etyl)-benzolsulfonamid (smelte-
punkt 150—151° C) fa:

N-[4-(8-3,4- dimetylfenoksyacetamido-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
176—177,5° C (fra metanol) og
N-[4-(-3,4-dimetylfenoksyacetamido-etyl)- -benzol-
sulfonyl]-N’- (4-metylcykloheksyl) -urinstoff (trans)
med smeltepunkt 184—185,5° C (fra metanol)

av 4-( /}-2,4-diklorfenoksyacetamido—etyl) -benzolsgul-
fonamid smeltepunkt 147° C) fa:
N-[4-($-2,4-diklorfenoksyacetamido-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
156—158° C (fra metanol) og
N-[4-(8-2,4-diklorfenoksyacetamido-etyl-benzol-
sulfonyl]-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff

(trans), med smeltepunkt 173—175° C (av metanol)
av  4-(p-2- metyl-4,6- diklor-fenoksyacetamido-etyl)-
benzolsulfonamid (smeltepunkt 85° C) fa
N-[4-(8-2-metyl-4,6- diklor-fenoksyacetamido-etyl)-
benzolsulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smel-
tepunkt 189—190,5° C (fra metanol),

N-[4-( /}-2-mety1-4,6-diklor-fenokvsya.ceta.mido—etyl) -

- | benzolsulfonyl]-N’-(4-metylcykloheksyl) -urinstoff

(trans) med smeltepunkt 173—175° C (fra meta-
nol) og
N-[4-(3-2-metyl-4,6-diklorfenoksyacetamido-etyl)-
benzolsulfonyl]-N’-(4-etyl-cykloheksyl) -urinstoff
(trans). med smeltepunkt 180—180,5° C (fra me-
tanol),

av 4-(f-3,4-diklorfenylacetamido-etyl) -benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 132—134° C) fa:
N-[4-(8-3,4-diklorfenylacetamido-etyl) -benzolsulfo-

'nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt

192—194° C (fra dimetylformamid/vann) og
N-[4-( ﬂ-3,4-diklorfenylacetamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N'(4-metylcykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 178—179° C (fra dimetylformamid/
vann)

av 4-(8-3,4-dimetoksyfenylacetamido-etyl)-benzol-
sulfonamid (smeltepunkt 158—160° C) fi:
N-[4-(8-3,4-dimetoksyfenylacetamido-etyl) -benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
174—176° C (fra metanol) og
N-[4-(8-3,4-dimetoksyfenylacetamido-etyl) -benzol-
sulfonyl]}-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff (trans)
med smeltepunkt 161—163° C (fra metanol/dimetyl-
formamid)

av 4-($-3,4-diklorcinnamoylamido-etyl)-benzolsul- .
fonamid (smeltepunkt 201—203° C) f&
N-[4-(8-3,4-diklorcinnamoylamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
203—204° C (fra dimetylformamid/vann) og
N-[4-(p-3,4-diklorcinnamoylamido-etyl) -benzolsuifo-
nyl]-N’-(4-metyleykloheksyl) -urinstoff (trans) med
smeltepunkt 196—198° C (fra dimetylformamid/
vann).
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Eksempel 28.

N-[4-(f-(a,a-dietyl-4-klorfenylacetamido)-etyl) -
benzolsulfonyl]-N’- (4-metyleykloheksyl) -urinstoff
(trans)

15 g 4-[f-(a,a-dietyl-4-klorfenylacetamido)-
etyl]-benzolsulfonamid (smeltepunkt 118—119° C,
fra alkohol/vann) oppleses i 18,4 ml 2n NaOH og
35 ml aceton og blandes under omrgring ved 0—5° C
dripevis med 54 g 4-metylcykloheksylisocyanat
(trans). Reaksjonsblandingen videreomrpres i 3 ti-
mer, fortynnes med vann og metanol og frafiltreres
fra uopplest. Det ved filtratets surgjering i krystal-
linsk form dannede N-[4-(f-(a,a-dietyl-4-klor-fenyl-
acetamido)-etyl)-benzolsulfonyl 1N’- (4-metyl-cyklo-
heksyl)-urinstoff (trans) smelter etter omkrystal-
lisering fra dimetylformamid/vann ved 190—191° C.

Likeledes ble det dannet:
N-[4-($-(a,a-dietyl-4-klorfenylacetamido)-etyl)-
benzolsulfonyl]-N’-(cykloheksyl) -urinstoff med
smeltepunkt 189—191° C (fra dimetylformamid/
vann).

P4 analog méte vil man av
4-[ #-(a,0-dietylfenylacetamido)-etyl]-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 135—136° C) fa:
N-[4-(f-(a,a-dietylfenylacetamidoJ-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
198-—198,5° C (fra metanol),
N-[4-(8-(a,a-dietylfenylacetamidoj-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 150—
152° C (fra metanol) og
N-[4-(B(a,a-dietylfenylacetamido)-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N'-(4-metylcykloheksyl) -urinstoff med smelte-
punkt 170—172° C (fra metanol)
av 4-[g-(y-fenylvaleramido)-etyl]-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 105° C) fa

N-[4-(p-(y-fenylvaleramido)-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-(4-metylcykloheksyl) -urinstoff (trans) med
smeltepunkt 141-—143° C (fra metanol)
av 4-[ 8- (a-benzylbutyramido)-etyl]-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 132—134° C, fra metanol/vann)
N-[4-(f-(a-benzylbutyramido)-etyl)-benzolsulfo-
nyl]}-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
172—1747% C (fra metanol),
N-[4-(f-(a-benzylbutyramido)-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N'-(4-metylcykloheksyl) -urinstoff (trans) med
smeltepunkt 187—188° C (fra metanol) og
N-[4-(5-(a-bénzylbutyramido)-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-etylcykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 168—170° C (fra metanol);
av 4-(a,a-dietylfenylacetamido-metyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 128-—129° C) f4
N-[4-(a.a-dietylfenylacetamidometyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
184--185° C (fra dimetylformamid/vann)
N-[4-(a,a-dietylfenylacetamido-metyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 160° C (fra
metanol) og
N-[-4(a,a-dietylfenylacetamido-metyl)-benzolsul-

fonyl]-N’-(4-etylcykloheksyl)-urinstoff (trans) med

smeltepunkt 202—203° C (fra dimetylformamid/
vann);

av 4-(f-(3-metoksy-g,q-dietyl-fenylacetamido)-etyl)-
benzolsulfonamid (smeltepunkt 129° C) fa:
N-[4-(8-(3-metoksy-q,a-dietyl-fenylacetamido)-
etyl)-benzolsulfonyl]-N’-cykloheksylurinstoff med
smeltepunkt 191—193° C (fra etanol/vann),

1

N-[4-(8-(3-metoksy-a,q-dietyl-fenylacetamido }-
etyl)-benzolsulfonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl)-
urinstoff med smeltepunkt 151—153° C (fra etanol/
vann).

P4 analog mate vil man av
4-[ 8- ( g-metyl-g-fenylbutyramido)-etyl]-benzolsul-
fonamid (smeltepunkt 133—135° C) fra fortynnet
metanol fi:
N-[4-(B-( f-metyl-g-fenylbutyramido) -etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
157,5—159,5° C (fra fortynnet metanol),
N-[4-(8-(g-metyl-g-fenylbutyramido)-etyl) -benzol-
sulfonyl]-N’-4-metyl-cykloheksyl-urinstoff med
smeltepunkt 194—196° C (fra fortynnet metanol) og
N-[4-(B-(p-metyl- -p-fenylbutyramido)-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 134—
136° C (fra fortynnet metanol).

Eksempel 29.

N-[4-(p-(a-fenyl-g-metyl-butyramido)-etyl)-

sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff.

18 g 4-(p-(a-fenyl-g-metyl-butyramido)-etyl)-
benzolsulfonamid, smeltepunkt 163—165° C, (fra
fortynnet metanol) oppleses i 250 ml aceton. Etter
tilsetning av 13,8 g K2CO3 oppvarmer man i lgpet av
en time under omrering og tilbakelep til kokning.

Etter tilsetning av 6,25 g cykloheksylisocyanat
fortsettes omroeringen og oppvarmningen 8 timer.
Man destillerer derpi av opplgsningsmidlet og opp-
tar residuet i vann. Ved surgjering av den filtrerte
opplesning fir man et krystallinsk bunnfall av
N-[4-(8-(a-fenyl-g-metyl-butyramido)-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff. Stoffet smelter
etter omkrystallisering fra fortynnet metanol ved
176—178° C.

P4 samme mate vil man fra det samme sulfon-
amid under anvendelse av 4-metyl-cykloheksyliso-
cyanat (trans) fa:
N-[4-(g-(a-fenyl-g-metyl-butyramido)-ety!)-benzol-
sulfonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff med
smeltepunkt 224-—226° C (fra fortynnet metanol)
og under anvendelse n-butyl-isocyanat
N-[4-(§-(a-fenyl-g-metyl-butyramido)-etyl) -benzol-
sulfonyl]-N’-n-butyl-urinstoff med smeltepunkt
137—139° C (fra eddikester).

P4 analog mate vil man av:

4-(§-( p-metyl-g-fenyl-butyramido)-etyl)-benzol-
sulfonamid (smeltepunkt 133—135° C) fa:

N-4-[ - ((-metyl-g-fenyl-butyramido)-etyl) -benzol-
sulfonyl]-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 134—
136° C (fra fortynnet metanol)

N-4-[ §-( g-metyl-g-fenyl-butyramido/-etyl) -benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
157,5—19,5° C (fra fortynnet metanol) og

N-4-[ 8- (( f-metyl-p-fenyl-butyramido)-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-4-metyl-cykloheksyl-urinstoff (trans)
med smeltepunkt 194—196° C (fra fortynnet meta-
nol) ;

av 4-($-3,4,5-trimetoksybenzamidopropyl) -benzol-
sulfonamid (smeltepunkt 176° C) £4
N-[4-(8-3,4,5-trimetoksybenzamidopropyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
215° C (fra aceton/vann);

fra 4-(y-3,4,5-trimetoksybenzamidopropyl)-benzol-
sulfonamid (smeltepunkt 181—183° C) f4:
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N-[4-(y-3,4,5-trimetoksybenzamidopropyl) -benzol-
sulfonyl]-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff med
smeltepunkt 166° C (fra etanol/vann).

Eksempel 30.

N-[4-( ﬁ-benzofenon-4-karbona.mido-etyl) -benzol-
. sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff.

11,5 g 4-( ,S-benzofenon-4-karbonamido-etyl) -
benzolsulfonamid (smeltepunkt 240—242° C) blan-
des med 8 g finpulverisert kaliumkarbonat i 100 ml
aceton. Man omrgrer og oppvarmer under tilbake-
lop til kokning. Etter 1 time tildrypper man under
ytterligere omrering og oppvarmning 3,6 g cyklo-
heksylisocyanat og etteromrgrer i 4 timer ved ace-
tonets koketemperatur. Acetonet avdestilleres i va-
kuum, det dannede residum behandles med vann og
saltsyre. Den danne krystallgret suges fra og vaskes
med vann. Man fir i godt utbytte N-[4- (ﬁ-benzo-
fenon-4-karbonamido-etyl) -benzolsulfonyl]-N’-cyklo-
heksyl-urinstoff som raprodukt. Etter omkrystalli-
sering fra metanol/diocksan smelter stoffet ved
222—224° C.

P4 analog mate vil man av det ovennevnte ben-
zolsulfonamid under anvendelse av 4-metyl-cyklo-
heksyl-isocyanat f& N-[4-(g-benzofenon-4-karbon-
amido-etyl)-benzolsulfonyl]-N-4-metyl-cykloheksyl-
urinstoff med smeltepunkt 217—219° C (fra meta-
nol/dioksan).

Eksempel 31.

N-[4-(q-etyl-g-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff.

16,6 g 4-(q-etyl-g-benzamido-etyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 185—187° C dannet av benzo-
syre (f-fenyl-butyl)-amid ved omsetning med klor-
sulfonsyre og etterfglgende behandling med am-
moniakk) oppleses i 25 ml 2n natronlut og 50 ml
aceton og blandes ved 0—5° C drapevis med 6,5 g
cykloheksyl-isocyanat. Man videreomrgrer i 2—3
timer fortynnet med vann, filtrerer og surgjer fil-
tratet med fortynnet saltsyre. Det utfelte produkt
suges fra og omkrystalliseres fra metanol. Smelte-
punkt 189—190° C.

Pa analog mate fir man:
N-[4-(a-etyl-B-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-
(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff (trans) med smelte-
punkt 184° C (fra metanol);
av 4-(g-etyl-g-4-klorbenzamido-etyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 177° C) vil man f4:
N-{4-(q-etyl- f-4-klorbenzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
201,5—203° C (av metanol/dimetylformamid),
N-[4-(a-etyl-B-4-klorbenzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metylcykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 206—207° C (fra metanol/dimetylform-
amid) og
N-[4-(a-etyl-g-4-klorbenzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-etyleykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 205-—207° C (fra dimetylformamid/
vann);
av 4-(a-q-dimetyl-g-benzamido-etyl)-benzolsulfon-
amid- (smeltepunkt 213—216° C) vil man fa:
N-[4-(a,a-dimetyl-g-benzamido-etyl) -benzolsulfo-
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nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
195—197° C (fra metanol) og
N-[4-(a,a-dimetyl-g-benzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N'-4-metylcykloheksyl-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 190—191° C;

av 4-(J§-benzamidobutyl)-benzolsulfonamid (smelte-
punkt 193° C) vil man f4: :
N-[4-(§-benzamidobutyl)-benzolsulfonyl]-N’-cyklo-
heksyl-urinstoff med smeltepunkt 173° C (fra me-
tanol/vann).

Eksempel 32.

N-[4-klor-3-(f-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N'-
(4-metyl-cykloheksyl )-urinstoff (trans).

10 g 4-klor-3-(S-benzamido-etyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 193—195° C av 2- (ﬁ-benzamido—
etyl-klorbenzol under omsetning med klorsulfonsyre
og etterfelgende behandling med ammoniakk) opp-
lpses i 14,8 ml 2n natronlut og 30 ml aceton og blan-
des ved 0—5° C under omrgring dripevis med 4,3 g
4-metyleykloheksylisocyanat (trans). Man etterom-
rorer i 3 timer, fortynner med vann og metanol, fil-
trerer og surgjer filtratet med fortynnet saltsyre.
Det dannede urinstoff suges fra og smelter etter
omkrystallisering fra dimetylformamid/vann ved
179—180° C.

P4 analog mate far man:
N-[4-klor-3-(p-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 106—108° C
(spaltning, innhold 1 H20) (fra metanol);
av 4-klor-3-(benzamidometyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 163—165° C): ’
N-[4-klor-3- (benzamidometyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 180° C (fra
metanol) og
N-[4-klor-3-(benzamidometyl)-benzolsulfonyl]-N’-
(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff (trans) med smelte-
punkt 182-183° C (fra metanol/vann);
av  2,4,6-trimetyl-3-( f-benzamidoetyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 198—200° C)
N-[2,4,6-trimetyl-3- (5-benzamido-etyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
197—198° C (fra dimetylformamid/vann),
N-[2,4,6-trimetyl-3-(4-benzamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-butyl-urinstoff med smeltepunkt 209—211°
C (fra dimetylformamid/vann),
N-[2,4,6-trimetyl-3-(S-benzamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metyleykloheksyl) -urinstoff (trans) med
smeltepunkt 209—210° C (fra dimetylformamid/
vann) og
N-[2,4,6-trimetyl-3- (5-benzamido-etyl) -benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-etyleykloheksyl)-urinstoff (trans) med
smeltepunkt 197—199° C (fra dimetylformamid/
vann) ;
av 4-klor-3- (4-klorbenzamidometyl)-benzolsulfon-
amid (smeltepunkt 130° C, spaltning)
N-[4-Kklor-3-(4-klorbenzamidometyl)-benzolsulfo-
nyl]-N’-(4-metyleykloheksyl) -urinstoff (trans) med
smeltepunkt 210—211° C (fra dimetylformamid/
vann). '

Eksempel 33.

N-{3-(p-benzoamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N'-
cykloheksyl-urinstoff.
En opplesning av 6,5 g 3-sulfamyl-benzylcyanid
i 400 ml iseddik hydreres med palladiumsort som
katalysator ved normaltrykk og verelsestemperatur.

)
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Etter ca. 1 time er den beregnede hydrogenmengde
opptatt. Det fra katalysatoren adskilte filtrat for-
dampes til tgrrhet i vakuum, det sirupese residum
oppleses 1 200 ml vann, npytraliseres med natronlut
og blandes videre med 2 mol NaOH (beregnet pi an-
vendte sulfonamid). En mindre uklarhet fjernes
med dyrekull. Deretter tildryppes under omrering
benzoylklorid (ca. 10 % overskudd). Etter 2 timer
bringes den krystallinske utskillelse ved tilsetning
av 2n natronlut i opplesning og 3-(f-benzamido-
etyl)-benzolsulfonamid utfelles ved innstilling pa
pH 9. Det suges fra, vaskes med vann og terkes i
vakuum. Uthytte 85 % av det teoretiske, smelte-
punkt 159—160° C.

Det siledes dannede sulfonamid omsettes i van-
dig acetonisk opplesning i nervar av natronlut med
overskytende cykloheksylisocyanat. Ved den van-
dige opparbeidelse ble det gjenvunnet 31 % utgangs-
sulfonamid og N-[-3-(f-benzoamido-etyl)-benzol-
sulfonyl}-N'-cykloheksyl-urinstoff dannet som kry-
stallvannholdig produkt. Smeltepunkt 115° C under
spaltning. Stoffet inneholder 1,5 % krystallvann og
er papirkromatografisk enhetlig.

P& analog mate vil man av:
3-(p-4-klorbenzamido-etyl) -benzolsulfonamid (smel-
tepunkt 178—179° C) fa:
N-[3-(g-4-klorbenzamidoetyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 118° C
(spaltning) med en krystallvanninnhold pa ca.
1,2 %;
av  3-(g-3,4-diklorbenzamidoetyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 144—145° C) fa
N-[3-($-3,4-diklorbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl}-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 130—
135° C (spaltning) med et krystallvanninnhold p&
ca. 2,3 %;
av 3-(g-3-fluorbenzamido-etyl)-benzolsulfonamid
‘(smeltepunkt 147—148° C) fi:
N-[3-(g-3-fluorbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 127—129° C
fra etanol;
av 3-(p-3-metylbenzamidoetyl)-benzolsulfonamid
(smeltepunkt 149—150° C) fa:
N-[3-(4-3-metylbenzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 105—
107° C under spaltning med et krystallvanninnhold
p& 0,9 %.

Eksempel 3}.

N-[3-(p-benzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff.

30,4 g av det ifolge eksempel 34 fremstilte 3-(8-
benzamido-etyl)-benzolsulfonamid oppleses i 1 liter
aceton. Etter tilsetning av 41 g K:CO; og 14 ml
klormaursyreetylester oppvarmer man i 6 timer
under tilbakelep. Etter avkjeling blander man med
200 ml vann og adskiller det avre vandige acetoniske
skikt. Acetonet avdampes i vakuum, residuet for-
tynnes med 600 ml vann og den dannede opplgsning
innstilles med fortynnet saltsyre pid pH 8,5. Man
hensetter i noen timer og frasuger det utkrystalli-
serte utgangssulfonamid. Det ved surgjering av
filtratet (pH 4) som seig masse utskilte N-[3-(g-
benzamido-etyl) -benzolsulfonyl]-etyluretan opptas i
metylenklorid, den dannede opplesning terkes over
natriumsulfat og inndampes til torrhet i vakuum.
Residuet (33 g) oppleses i en blanding av 500 ml
toluol og 100 ml dimetylformamid og oppvarmes
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etter tilsetning av 11,2 g trans-4-metyl-cykloheksyl-
amin i 1 time under tilbakelep. Etter avkjeling ek-
straherer man med 500 ml 0,5 n natronlut og der-
etter ytterligere 1 gang med 250 ml 0,5 n natronlut.
De forenede uttrekk vaskes en gang med eter og
innstilles med fortynnet saltsyre pd pH 8,5. Man
adskiller fra en liten mengde av en seig utskillelse,
og innstiller deretter ved drépevis tilsetning av for-
tynnet saltsyre under omrering pi pH 6. Man fir
N-[3-(g-benzamidoetyl) -benzolsulfonyl]-N'-(4-me-
tyl-cykloheksyl)-urinstoff som krystallvandig pro-
dukt. Smeltepunkt 115° C under spaltning. Stoffet
inneholder ca. 1,2 % krystallvann og er papirkro-
matografisk enhetlig.

-P4 analog méte fir man: :
N-[3-(g-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]-N'-
(4-etyl)-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt
120—125° C med et krystallvanninnhold pa ca
12 %;
N-[3-(g-benzamido-etyl)-benzolsulfonyl]}-N’-cyklo-
oktyl-urinstoff med smeltepunkt 115—120° C med
et krystallvanninnhold pa 1,5 %; :

P4 analog mite vil man videre av
N-[3-(8-4-metylbenzamidoetyl) -benzolsulfonyl]-
etyl-uretan (smeltepunkt 189—190° C) fi
N-[3-(g-4-metylbenzamidoetyl) -benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 172—173° C
(fra etanol).

Eksempel 35.

N-[2-(8-benzamido-etyl)-4-metoksy-benzolsulfonyl]-
N’-n-butyl-urinstoff.

a) 65 g f-benzamido-etyl-4-metoksybenzol opp-
lases i 156 ml kloroform. Til opplesningen dryppes
ved — 10—0° C under kraftig omroring 125° C g
klorsulfonsyre. Reaksjonsblandingen lar man na
komme til vaerelsetemperatur og venter si lenge til
klorhydrogen- og svoveldioksydutviklingen er av-
sluttet. N4 helles reaksjonsblandingen p3 is.

Man dekanterer av den vandige fase. Det dan-
nede sulfoklorid overhelles med 300 m! konsentrert
ammoniakk og oppvarmes deretter pd et vannbad.
Etter kort tid adskiller det dannede sulfonamid seg.
Man avkjeler, suger fra og vasker godt med vann
etterpi. Saledes fir man 2-f-benzamido-etyl-4-me-
toksy-benzolsulfonamid med smeltepunkt 159—
160° C.

b) 16,7 g 2-p-benzamido-etyl-4-metoksy-benzol-
sulfonamid (smeltepunkt 159—160° C) suspenderes
i 200 ml aceton og bringes ved tilsetning av 2 g na-
triumhydroksyd og vann i opplegsning.

Hertil drypper man under omraring ved varelse-
temperatur 5 g n-butylisocyanat og etteromrgrer i
2 timer. En dannet fin utfelling suges fra og fil-
tratet blandes med vann og saltsyre. Man frasuger
og omkrystalliserer produktet fra etanol og vann.
N-[2-(g-benzamido-etyl)-4- metoksy-benzolsulfonyl]-
N’-n-butyl-urinstoff smelter ved 146° C.

P4 analog méate fAr man:
N-[2-(p-benzamido-etyl)-4-metoksy-benzolsulfonyl]-
N’-cykloheksyl-urinstoff med smeltepunkt 166° C
(fra fortynnet etanol);
N-[2-(p-benzamido-etyl)-4-metoksy-benzolsulfonyl]-
N’-(4-etyl-cykloheksyl)-urinstoff med smeltepunkt
168—170° C (fra fortynnet etanol);
N-[2-(g-benzamido-etyl)-4-metoksy-benzolsulfonyl]-
N’-(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff med smeltepunkt
167—169° C (fra fortynnet etanol).
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Eksempel 36.

N-[4-(8-3,4-metylen-dioksybenzamido-etyl)-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff.

9 g4 ( ﬂ-3,4-metylendioksy-benzamidoety_l) -ben-
zolsulfonamid (smeltepunkt 227° C, fra metanol)
suspenderes i 12,5 ml 2n natronlut og 50 ml aceton
og blandes ved 0—5° C drapevis med 3,4 g cyklo-
heksyl-isocyanat. Man etteromrerer i 3 timer, brin-
ger det deretter ved vannfortynning i opplesning,
filtrerer og surgjer filtratet med fortynnet eddik-
syre. Det i krystallinsk form dannede N-[4-(4-3,4-
metylen-dioksy-benzamidoetyl) -benzolsulfonyl]-N’-
cykloheksyl-urinstoff smelter etter omkrystallise-
ring fra metanol/dimetylformamid ved 208—
210° C. ) ’

P4 analog mate far man:
N-[4-(B-3,4-metylendioksy-benzamidoetyl) -benzol-
sulfonyl]-N’-(4-metyl-cykloheksyl) -urinstoff
(trans) med smeltepunkt 203—205° C (fra metanol/
dimetylformamid).

Eksempel 37.

N-[4-(p-benzamido-etyl)-2,3,5,6-tetrametyl-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff.

9 g 4-(p-benzamido-etyl) -2,3,5,6-tetrametyl-ben-
zolsulfonamid (smeltepunkt 257° C, fra dimetyl-
formamid/vann) suspenderes i 12,5 ml 2n natronlut
og 50 ml aceton og blandes ved 0—5° C dripevis
med 3,2 g cykloheksyl-isocyanat. Ved 3 timers etter-
omrgring gar reaksjongblandingen litt etter litt i
opplesning. Man fortynner deretter med vann og
metanol, frafiltrerer wopplest, surgjor filtratet med
fortynnet saltsyre og omkrystalliserer det utfelte
N-[4-(p-benzamido-etyl)-2,3,5,6-tetra-metyl-benzol-
sulfonyl]-N’-cykloheksyl-urinstoff fra dimetylform-
amid/vann (smeltepunkt 208—209° C).

P4 analog mate fir man:

N-[{4-( p-benzamido-etyl) -2,3,5,6-tetrametyl-benzol-
sulfonyl]-N'-(4-metyl-cykloheksyl)-urinstoff

(trans) med smeltepunkt 209—211° C (fra dimetyl-
formamid/vann).

Patentkrav:

Fremgangsméte til fremstilling av terapeutisk
aktive benzolsulfonylurinstoffer med formel

Z

N)_X-CO-N-Y-fenylen-S0:-NH-CO-NH-R’

z : |
S R

hvori fenylengruppen kan vare substituert med klor

i 4-stilling,

R betyr hydrogen, lavere alkyl eller lavere fenyl-
alkyl,
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R’ betyr a) alkyl, alkenyl eller merkaptoalkyl med
2—6 karbonatomer,
b) lavere fenylalkyl, fenyleyklopropyl,
¢) lavere cykloheksylalkyl, cykloheptyl-
metyl, ecykloheptyletyl eller cyklooktyl-

metyl,
d) endoalkylencykloheksyl, endoalkylen-
cykloheksenyl, endoalkylencyklohek-

sylmetyl eller endoalkylen-cyklohekse-
nylmetyl med 1—2 endoalkylen-kar-
bonatomer,
e) lavere alkyleykloheksyl, lavere alkok-
sy-cykloheksyl,
cykloalkyl med 5—8 karbonatomer,
g) cykloheksenyl, cykloheksenylmetyl,
h) tienyl,
betyr en enkel kjemisk binding eller et broledd
bestidende av en mettet eller umettet, rett
eller forgrenet hydrokarbonkjede med
1—6 karbonatomer og eventuelt en -O-
eller -S-gruppe,
betyr en mettet, rett eller forgrenet hydrokar-
bonkjede med 1—4 karbonatomer,
betyr hydrogen, lavere alkyl, lavere alkoksy, ha-
logen, cykloalkoksy med 5—6 karbon-
atomer, cykloheksyl, lavere alkylmer-
kapto, fenyl, lavere fenylalkyl, lavere acyl,
benzoyl, trifluor-metyl, hydroksy, lavere
acyloksy, benzyloksy, karboksy, lavere
karbalkoksy,
betyr hydrogen eller nar Z er hydrogen, hydr-
oksy, alkyl, alkoksy eller halogen, betyr
7' ogsa lavere alkyl, lavere alkoksy eller
halogen eller Z og Z’' betyr sammen me-
tylendioksygruppen -O-CH:20-,
Z” betyr hydrogen, eller nir Z og Z’ begge betyr
alkyl, kan Z”’ bety lavere alkyl,
eller deres salter, karakterigsert ved at man
omsetter benzol- eller 4-klor-benzolsulfonamider som
i benzolkjernen er substituert med en substituent
med den generelle formel

9]

Z)

/
X N\ _x.coN-1-
, >—x COTIY
Z” R

eller deres salter med R’-substituerte isocyanater,
karbaminsyreestere, tiokarbaminsyreestere, karba-
minsyrehalogenider eller urinstoffer, hvor R, R’, X,
Y, Z, Z’ og Z” betyr det samme som nevnt ovenfor,
og eventuelt behandler fremgangsmateproduktene
med alkaliske midler for saltdannelse.

Anferte publikasjoner:

Oscar Andersens Boktrykkeri.



	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - CLAIMS

