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69 Verfahren zur Herstellung von Benzolsulfonylharnstoffen.

@ Benzolsulfonylharnstoffe der Formel I, worin R, R}

bis R und Y die im Patentanspruch ! angegebenen
Bedeutungen haben, und deren Salze, werden hergestellt,
indem man mit der Gruppe

R? R

CO-NH-Y-
N
) 0
R

in 4-Stellung substituierte Benzolsulfonylisocyanate, -car-
baminsiureester, -thiolcarbaminsdureester, -harnstoffe, -se-
micarbazide eder -semicarbazone mit einem Amin R*-
NH, oder dessen Salzen umsetzt oder Sulfonamide der
Formel
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oder deren Salze mit R*-substituierten Isocyanaten, Carb-
aminsdureestern, Thiolcarbaminsiureestern, Carbaminsiu-
rehalogeniden oder Harnstoffen umsetzt, und die Reak-
tionsprodukte gegebenenfalls zur Salzbildung mit alkali-
schen Mitteln behandelt.

Die Verbindungen der Formel I besitzen blutzucker-
senkende Wirksamkeit.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von Benzolsulfonylharn-
stoffen der Formel I

8 :
4
CO-NH-Y —©—302~NH—CO-NH-R o,

o —_—

in welcher bedeuten

R Alkyl, Alkoxyalkyl, Alkenyl, die jeweils bis zu 6 Kohlen-
stoffatome aufweisen,

Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Alkyicycloalkyl, Alkylcyclo-
alkenyl, Cycloalkylalkyl, Cycloalkenylalkyl, Alkylcyclo-
alkylalkyl, Alkylcycloalkenylalkyl mit jeweils 5 bis 9
Kohlenstoffatomen,

Phenyl, welches gegebenenfalls mono- oder disubstituiert
ist durch C;-C,-Alkyl oder C,-C,-Alkoxy oder durch
Halogen,

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

R? und R?® Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy mit 1 bis 2 Kohlen-
stoffatomen, Halogen, R! und R? zusammen auch

i
C in 5,6-Stellung, gegebenenfalls substituiert

durch Halogen oder Methyl,

Alkylen mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen,

Alkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl, Alkyl-
cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Cycloalkenyl, Alkylcyclo-
alkenyl mit jeweils 5 bis 9 Kohlenstoffatomen,
C,-C,-Alkylcyclopentylmethyl, Cyclohexenylmethyl,
Chlorcyclohexyl, Bicycloheptenylmethyl, Bicycloheptyl-
methyl, Bicycloheptenyl, Bicycloheptyl, Nortricyclyl,
Adamantyl, Benzyl und deren Salzen,

dadurch gekennzeichnet, dass man mit der Gruppe

R2 R
. CO-NH-Y~-
a
If 0
R

in 4-Stellung substituierte Benzolsulfonylisocyanate, -carb-
aminsiureester, -thiolcarbaminsiureester, -harnstoffe, -semi-
carbazide oder -semicarbazone mit einem Amin R*-NH, oder
dessen Salzen umsetzt oder Sulfonamide der Formel

o

SO

CO-NH-Y 2—NH2 11y

oder deren Salze mit R*substituierten Isocyanaten, Carb-

aminsdureestern, Thiolcarbaminséureestern, Carbaminsiure-

halogeniden oder Harnstoffen umsetzt, und die Reaktions-

produkte gegebenenfalls zur Salzbildung mit alkalischen Mit-
s teln behandelt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Verbindung der Formel I herstellt, in der Y die
-CH,-CH,-Gruppe bedeutet.

10

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-
lung von Sulfonylharnstoffen der Forme] 1

3

R
CO-~-NH-Y —C>—502—NH--C()—]\IH—RLl

0

®,

R

die als Substanz oder in Form ihrer Salze blutzuckersenkende
25 Eigenschaften besitzen und sich durch eine starke und lang-
anhaltende Senkung des Blutzuckerspiegels auszeichnen.
In der Formel bedeuten:
R Alkyl, Alkoxyalkyl, Alkenyl, die jeweils bis zu 6 Kohlen-
stoffatome aufweisen, :
Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Alkylcycloalkyl, Alkylcyclo-
alkenyl, Cycloalkylalkyl, Cycloalkenylatkyl, Alkylcyclo-
alkylalkyl, Alkylcycloalkenylalkyl mit jeweils 5 bis 9 Koh-
lenstoffatomen,
Phenyl, welches gegebenenfalls mono- oder disubstituiert
ist durch C,-C,-Alkyl oder C,-C,-Alkoxy oder durch
Halogen,
Phenylalkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil,
welches gegebenenfalls durch Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen oder durch Halogen mono- oder di-
substituiert ist,
RY, R?% R® Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, mit 1 bis 2 Kohlen-
stoffatomen, Halogen, R* und R? zusammen auch

7
N
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40

in 5,6-Stellung, geg, subst. durch Halogen

oder Methyl
Y Alkylen mit 2-3 C-Atomen, vorzugsweise -CH,-CH,-

50 R* Alkyl mit 3 bis 6 C-Atomen,

Cycloalkyl, Alkylcycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Cycloalke-

nyl, Alkylcycloalkenyl mit jeweils 5 bis 9 C-Atomen,

C, bis C,-Alkylcyclopentylmethyl, Cyclohexenylmethyl,
Chlorcyclohexyl, Bicycloheptenylmethyl, Bicycloheptyl-
methyl, Bicycloheptenyl, Bicycloheptyl, Nortricyclyl, Ada-
mantyl, Benzyl.

Bevorzugt sind Verbindungen, in denen R einen Alkylrest
und insbesondere den Butylrest darstellt. R*, R? und R® be-
deuten vorzugsweise Wasserstoff.

Das erfindungsgemisse Verfahren zur Herstellung dieser
Sulfonylharnstoffe ist dadurch gekennzeichnet, dass man
mit der Gruppe
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in 4-Stellung substituierte Benzolsulfonyl-isocyanate, carb-
aminsiureester, -thiolcarbaminsiureester, -harnstoffe, -semi-
carbazide oder -semicarbazone mit einem Amin R*NH, oder
dessen Salzen umsetzt oder Suifonamide der Formel

r® g3 7\
N7 .

R

oder deren Salze mit R*-substituierten Isocyanaten, Carbamin-
sdureestern, Thiolcarbaminsidureestern, Carbaminsiurehalo-
geniden oder Harnstoffen umsetzt, und die Reaktionsprodukte
gegebenenfalls zur Salzbildung mit alkalischen Mitteln be-
handelt.

Die erwihnten Benzolsulfonyl-carbaminsdureester bzw.
-thiolcarbamins&ureester konnen in der Alkoholkomponente
einen Alkylrest oder einen Arylirest oder auch einen hetero-
cyclischen Rest aufweisen. Da dieser Rest bei der Reaktion
abgespalten wird, hat seine chemische Konstitution keinen
Einfluss auf den Charakter des Endproduktes und kann des-
halb in weiten Grenzen variiert werden. Das gleiche gilt fiir
die N-R*-substituierten Carbaminsdureester bzw. die entspre-
chenden Thiolcarbaminsiureester.

Als Carbaminsdurehalogenide eignen sich in erster Linie
die Chloride.

Die als Ausgangsstoffe des Verfahrens in Frage kommen-
den Benzolsulfonylharnstoffe kénnen an der der Sulfonyl-
gruppe abgewandten Seite des Harnstoffmolekiils unsubsti-
tuiert oder ein- oder insbesondere zweifach substituiert sein.
Da diese Substituenten bei der Reaktion mit Aminen abge-
spalten werden, kann ihr Charakter in weiten Grenzen variiert
werden. Neben alkyl-, aryl-, acyl- oder heterocyclisch sub-
stituierten Benzolsulfonylharnstoffen kann man auch Benzol-
sulfonylcarbamoylimidazole und dhnliche Verbindungen oder
Bisbenzolsulfonylharnstoffe, die an einem der Stickstoffatome
noch einen weiteren Substituenten z.B. Methyl, tragen kon-
nen, verwenden. Man kann beispielsweise derartige Bis-(ben-
zolsulfonyl)-harnstoffe oder auch N-Benzolsulfonyl-N’-acyl-
harnstoffe mit R*substituierten Aminen behandeln und die
erhaltenen Salze auf erhShte Temperaturen, insbesondere
solche oberhalb 100°C, erhitzen.

Weiterhin ist es moglich, von R%-substituierten Harnstof-
fen auszugehen oder von solchen R*-substituierten Harnstof-
fen, die am freien Stickstoffatom noch ein- oder insbeson-
dere zweifach substituiert sind, und diese mit

3 628 887

in 4-Stellung substituierten Benzolsulfonamiden umzusetzen.
Als soiche Ausgangsstoffe kommen beispielsweise in Frage
N-Cyclohexyl-harnstoff, die entsprechenden N’-Acetyl,
N’-Nitro, N’-Cyclohexyl, N’,N’-Diphenyl-(wobei die beiden
5 Phenylreste auch substituiert sowie direkt oder auch iiber
ein Briickenglied wie -CH,-, -NH-, -O- oder -S- miteinander
verbunden sein konnen), N’-Methyl-N’-phenyl-, N’,N’-Di-
cyclohexylharnstoffe sowie Cyclohexyl-carbamoylimidazole,
-pyrazole oder -triazole sowie solche der genannten Verbin-
10 dungen, die anstelle des Cyclohexyls einen anderen im Be-
reich der Definition fiir R* liegenden Substituenten tragen.
Die Ausfiihrungsformen der Verfahren gemiss der Erfin-
dung kénnen im allgemeinen hinsichtlich der Reaktionsbe-
dingungen weitgehend variiert und den jeweiligen Verhiltnis-
15 sen angepasst werden. Beispielsweise konnen die Umsetzungen
in Abwesenheit oder Anwesenheit von Lésungsmitteln, bei
Raumtemperatur oder bei erhohter Temperatur durchgefiihrt
werden.
Die blutzuckersenkende Wirkung der beschriebenen Ben-
20 zolsulfonylharnstoffe kann dadurch festgestellt werden, dass
man sie als freie Verbindungen oder in Form der Natrium-
salze in Dosen von 10 mg/kg an normal ernihrte Kaninchen
verfiittert und den Blutzuckerwert nach der bekannten Me-
thode von Hagedorn-Jensen oder mit einem Autoanalyzer iiber
25 eine lingere Zeitdauer ermittelt.
Acylaminoalkylbenzolsulfonylharnstoffe, die im Acylrest
eine Amidgruppe haben, sind zwar auch schon beschrieben
worden (DOS 2 230 543), doch zeigten diese Verbindungen
keine so starke oder langanhaltende blutzuckersenkende Wir-
30 kung wie die erfindungsgemissen Verbindungen.

Die Benzolsulfonylharnstoffe der Formel I sollen vor-
zugsweise zur Herstellung von oral verabreichbaren Pripara-
ten mit blutzuckersenkender Wirksamkeit zur Behandlung des
Diabetes mellitus dienen oder k&nnen als solche oder in Form
ihrer Salze bzw. in Gegenwart von Stoffen, die zu einer Salz-
bildung fithren, appliziert werden. Zur Salzbildung kénnen
beispielsweise alkalische Mittel wie Alkali- oder Erdalkali-
hydroxyde, -carbonate oder -bicarbonate herangezogen wer-
den.

3

w

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

Ein Préparat, das die beschriebenen Benzolsulfonylharn-
stoffe als Wirkstoff enthilt, z.B. eine Tablette oder ein Pulver
mit oder ohne Zusétze, wird zweckmdssig in eine geeignet
dosierte Form gebracht. Als Dosis ist dabei eine solche zu
wihlen, die der Wirksamkeit des verwendeten Benzolsulfonyl-
harnstoffs und dem gewiinschten Effekt angepasst ist. Zweck-
massig betrégt die Dosierung je Einheit etwa 1 bis 100 mg,
vorzugsweise 5 bis 20 mg, jedoch kdnnen auch dariiber oder
darunter liegende Dosierungseinheiten verwendet werden, die
gegebenenfalls vor Applikation zu teilen bzw. zu verviel-
fachen sind.

45
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Die Sulfonylharnstoffe der Formel I konnen sowohl allein
fiir die Behandlung des Diabetes mellitus eingesetzt werden
als auch in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika.
Als solche kommen nicht nur blutzuckersenkende Sulfonyl-
harnstoffe in Betracht, sondern auch Verbindungen von un-
terschiedlichem chemischen Aufbau, wie beispielsweise Bi-
guanide, insbesondere das Phenylithyl-biguanid oder das Di-
methyl-biguanid.

Die nachfolgenden Beispiele zeigen einige der zahlreichen
Ausfithrungsformen des erfindungsgemaéssen Verfahrens. Sie
sollen jedoch nicht eine Einschrinkung des Erfindungsgegen-
standes darstellen.

6
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Beispiel 1

N-[4-(8-c1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxo-nicotinamido,-ithyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-cyclohexyl-harnstoff

2,9 g 4-(8-1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxo-nicotinamido,-
-iithyl)-benzolsulfonamid (Schmp. 235-237°, hergestellt aus
4-(3-Aminoithyl)-benzolsulfonamid und dem gemischten An-
hydrid der 1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxo-nicotinsdure in ver-
diinntem Aceton) werden in 100 mi Aceton/100 ml Dioxan
mit 2,5 g gepulvertem Kaliumcarbonat 3 Stunden unter Riih-
ren am Riickfluss gekocht. Anschliessend gibt man 1,4 g Cy-
clohexylisocyanat zu und rithrt 8 Stunden bei Siedetemp. nach.
Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck ab-
destilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt, filtriert, das
Filtrat angesiuert, das Produkt abgesaugt und aus verd.
Athanol umkristallisiert. Der erhaltene N-[4-(8-1,2-Dihydro-
-1-methyl-2-oxonicotinamido,-ithyl)benzolsulfonyl]-N’-cyclo-
hexyl-harnstoff schmilzt bei 210-212°C.

In analoger Weise erhélt man den
N-[4-(3-(1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxo-nicotinamido,-athyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-(4-methylcyclohexylharnstoff) vom
Schmp. 225-227° aus verd. Athanol,
N-[4-(8-1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxo-nicotinamido,-athyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-isobutyl-harnstoff vom Schmp. 220-222°
(aus Athanol),
N-[4-(8-1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxo-nicotinamido,-ithyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-(4-4thylcyclohexyl)-harnstoff vom Schmp.
202-204° (aus Athanol).

Beispiel 2

N-[4-(3-c1-Benzyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido-dthyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-cyclohexyl-harnstoff

3,5 g 4-(8-.1-Benzyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamidos-
-ithyl)-benzolsulfonamid (Schmp. 196-198, hergestellt aus
4-(3-Aminoithyl)-benzolsulfonamid und dem gemischten An-
hydrid der 1-Benzyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinsdure) werden
in 70 ml Aceton mit 2,5 g gemahlener Pottasche am Riick-
flusskiihler 3 Stunden unter Riihren zum Sieden erhitzt. An-
schliessend gibt man 1,2 g Cyclohexylisocyanat za und riihrt
weitere 8 Stunden bei Siedetemperatur nach. Nach Abkiihlen
saugt man ab, behandelt die feste Substanz mit warmem Was-
ser, filtriert und sduert das Filtrat an. Das ausgefillte Pro-
dukt wird aus Isopropanol umkristallisiert. Der erhaltene
N-[4-(3-<1-Benzyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-athyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-cyclohexyl-harnstoff schmilzt bei 192 bis
194°C.

In analoger Weise erhélt man den
N-[4+(3-1-Benzyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-fthyl)-
-benzolsulfonyl]-N’~<(4-methylcyclohexyl)-harnstoff vom
Schmp. 162-164° (aus Isopropanol),
N-[4-($-1-Benzyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-dthyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-(4-4thylcyclohexyl)-harnstoff vom Schmp.
164-166° (aus verd. Methanol).

Beispiel 3

N-[4-(B-c1-Athyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-dthyl)-
~benzolsulfonyl]-N’-cyclohexylharnstoff

6,0 g 4-(3-<1-Athyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-athyl)-

-benzolsulfonamid (Schmelzpunkt 215 bis 216°C, hergestelit
aus 4-(B-Aminoéthyl)-benzylsulfonamid und 1-Athyl-1,2-di-
hydro-2-oxo-nicotinsdurechlorid) werden in 60 ml Aceton
suspendiert. Nach Zugabe von 8,55 ml 2 n Natronlauge kiihlt
man auf 0°C ab. Unter Riihren tropft man 2,35 g Cyclohexyl-
isocyanat in 5 ml Aceton zu und riihrt 1 Stunde bei 0°C und
4 Stunden bei Raumtemperatur nach. Danach verdiinnt man
mit Wasser auf das doppelte Volumen, filtriert und siuert die

Losung mit 2 n Salzsiure an. Der Niederschlag wird aus ver-
diinnter Ammoniak-Losung mit verdiinnter Salzsiure umge-
fallt, mit Natriumbicarbonat-Losung ausgeriihrt und aus Me-
thanol umkristallisiert. Der so erhaltene N-[4-(8-(1-Athyl-

5 -1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamidos,-ithyl)-benzolsulfonyl]-N’-
-cyclohexylharnstoff schmilzt bei 189 bis 190°C.

In analoger weise erhilt man den
N-[4-(8-<1-Athyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-ithyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-(4-methylcyclohexyl)-harnstoff vom

10 Schmelzpunkt 209 bis 210°C (aus Methanol/ Dioxan),
N-[4-(8-1-Athyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-athyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-butyl-harnstoff vom Schmelzpunkt 170
bis 171°C (aus Methanol/Dioxan),
N-[4-(B-<1-Propyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotin-amido,-athyl)-

15 -benzolsulfonyl]-N’-cyclohexylharnstoff vom Schmelzpunkt
190 bis 191°C (aus verdiinntem Athanol) aus dem entspre-
chenden Sulfonamid vom Schmelzpunkt 182 bis 183°C, und
N-[4-(B-1-Isobutyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotin-amido,-athyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-cyclohexylharnstoff vom Schmelzpunkt

20 181 bis 183°C (aus verdiinntem Athanol) aus dem entspre-
chenden Sulfonamid vom Schmelzpunkt 124 bis 127°C.

Beispiel 4

25 N-[4-(B-c1-Athyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamidos-ithyl)-

-benzolsulfonyl]-N’-cyclohexylharnstoff

2,0 g 4-(B-1-Athyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-
-4thyl)-benzolsulfonylcarbaminsiuremethylester (Schmp. 160
30 bis 161°C, hergestellt aus 4-(8-1-Athyl-1,2-dihydro-2-oxo-
-nicotinamidos-dthyl)-benzolsulfonamid und Chlorameisen-
sauremethylester) werden in 30 ml Dioxan mit 0,5 g Cyclo-
hexylamin am absteigenden Kiihler 2 Stunden zum leichten
Sieden erhitzt. Anschliessend dampft man das Losungsmittel
35 im Vakuum ein, fallt den Riickstand aus verd. Ammoniak-
Ldsung mit verd. Salzsdure um, saugt ab und kristallisiert aus
Methanol um.
Der N-[4-(8-1-Athyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamidos-
-#ithyl)-benzolsulfonyl]-N’-cyclohexylharnstoff schmilzt bei
40 189-190°C.

In analoger Weise erhélt man aus 4-(8-<1-Butyl-1,2-dihy-
dro-2-oxo-nicotinamido,-dthyl)-benzolsulfonylcarbaminsiure-
methylester (Schmp. 198-200°C) den

45 N-[4-(B-1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-#thyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-cyclopentylmethyl-harnstoff vom Schmp.
153-155°C (aus Aceton),
N-[4-(8-1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-athyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-cyclohexylmethyl-harnstoff vom Schmp.

sp 123-125°C (aus Essigester),
N-[4-(B-1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-athyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-adamantyl-harnstoff vom Schmp. 182 bis
184°C (aus Essigester-Dimethylformamid),
N-[4-(B-<1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-thyl)-

s5 -benzolsulfonyl]-N’-norbornylmethyl-harnstoff vom Schmp.
162-164°C (aus Essigester-Methanol),
N-[4-(B-(1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamidos-athyl)-
benzolsulfonyl]-N’-hexyl-harnstoff vom Schmp. 98-99°C
(aus Essigester-Methanol),

60 N-[4-(8-¢1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-dthyl)-
-benzolsulfonyl]-N’~(3-methylcyclopentyimethyl)-harnstoff
vom Schmp. 118-119°C (aus Essigester-Methanol),
N-[4-(8-<1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-ithyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-norbornyl-harnstoff vom Schrap. 154 bis

65 155°C (aus Methanol-Dioxan),
N-[4-(8-1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-athyD-
-benzolsulfonyl]-N’-(4-chlorcyclohexyl)-harnstoff vom Schmp.
133-135°C (aus Methanol),



N-{4-(8-1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-ithyl)-
-benzolsulfonyl}-N'-A3-cyclohexenylmethyl-harnstoff vom
Schmp. 122-124°C (aus Methanol).

Beispiel 5

N-[4-(B-c1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-ithyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-cyclohexyl-harnstoff

5 628 887

-benzolsulfonyl]-N’-(4-methylcyclohexyl)-harnstoff vom
Schmp. 159-160°C (aus Methanol-Dioxan),
N-[4-(8-<1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-ithyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-butyl-harnstoff vom Schmp. 139-141°C
(aus Methanol),
N-[4-(B-1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-ithyl)-ben-
zolsulfonyl]-N’-A-cyclohexenyl-harnstoff vom Schmp. 169°C
(aus Methanol-Dimethylformamid),
N-[4~(8-<1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-ithyl)-

w

7,6 g 4-(8-<1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-ithyl)- 10 -benzolsulfonyl]-N’-isobutyl-harnstoff vom Schmp. 141 bis

-benzolsulfonamid (Schmp. 162-163°C, hergestellt aus 4-(j-
-Aminoithyl)-benzolsulfonamid und 1-Butyl-1,2-dihydro-2-
-oxo-nicotinsdurechlorid in 'Chloroform/Sodalésung) werden
in 100 ml Aceton und 50 ml Dioxan mit 5,5 g gemahlener
Pottasche 3 Stunden unter Riihren zum Riickfluss erhitzt.
Anschliessend setzt man 2,5 g Cyclohexylisocyanat zu und
riihrt weitere 6 Stunden unter Riickfluss nach. Nach dem Ab-
kiiblen wird mit Wasser verdiinnt, filtriert und mit 2 n Salz-
sdure angesiuert. Der entstandene Niederschlag wird abge-
saugt, aus verdiinnter Ammoniak-Losung mit verdiinnter
Salzsdure umgefillt und aus Methanol umkristallisiert. Der
N-[4-(8-<1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-ithyl)-
-benzolsulfonyl}-N’-cyclohexyl-harnstoff schmilzt bei 178
bis 179°C.

In analoger Weise erhilt man den
N-{4-(8-<1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido] -4thyl)-

142°C (aus Methanol-Dimethylformamid),
N-[4-(8-<1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamidos-ithyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-(4-4dthylcyclohexyl)-harnstoff vom Schmp.
159-161°C (aus Methanol),

15 N-[4-(8-<1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-athyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-cycloheptyl-harnstoff vom Schmp. 149
bis 151°C (aus Methanol),
N-[4-(B-1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-ithyl)-
-benzolsulfonyl]-N-cyclooctyl-harnstoff vom Schmp. 134 bis

20 136°C (aus Methanol),
N-[4-(8-1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamidos-dthyl)-
-benzolsulfonyl]-N’-propyl-harnstoff vom Schmp. 149-151°C
(aus Methanol),
N-[4-(3-1-Butyl-1,2-dihydro-2-oxo-nicotinamido,-ithyl)-

25 -benzolsulfonyl]-N’-benzyl-harnstoff vom Schmp. 162-163°C
(aus Methanol-Dimethylformamid).
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