(19)

(10)

(12)

(21)

(51)

SUOMI - FINLAND
Fl

(FI) 2

PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (23)
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (41)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (43)
(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

"

(72)

(74

(54

Fl 821896 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 821896

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

co7C

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 28.05.1982
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 28.05.1982
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 06.12.1982
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

05.06.1981 US 271,022

Hakija - S6kande - Applicant

1+Sandoz AG, Lichtstrasse 35, 4056 Basel, SVEITSI, (CH)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Kathawala, Faizulla Gulamhusein, TOWN UNKNOWN, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Asiamies - Ombud - Agent

Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
4-amino-bentsyyliamiini-johdannaiset, menettely niiden valmistamiseksi ja niiden kaytto farmaseuttisina aineaineina.

4- amino-bentsylamin-derivater, forfarande for deras framstéllning och deras anvdndning som farmaceutifarmaceutiska medel.



10

15

20

25

30

35

L0

4-amino-bentsyyliamiini-johdannaiset, menettely niiden
valmistamiseksi ja niiden k&yttd farmaseuttisina ai-

neina

Tdmd keksintd koskee uusia 4-amino-bentsyyli-
amiini-johdannaisia, niiden happoadditiosuoloja, mene-
telmdi niiden tuottamiseksi, nditi sisdltidvid farmaseut-
tisia kompositioita ja niiden kdyttdd farmaseuttisina
tuotteina erikoisesti anti-hyperglykeemisind vaikutus-
aineina.

Erikoisesti keksint® koskee farmaseuttisia kompo-

sitioita, jotka sisdltdvdt kaavan I

Rs\ Ry 4 Rg
N CH - (CHz)n‘— N I
e \\\
Ry R,
Rl R2 ]

mukaisen yhdisteen
jossa Rl edustaa vetyd, halogeenia, Cl~C4alkyylia tai
Cl—C4alkok51a,

R2 edustaa vetyd, halogeenia, Cl—C4alkyylia,
Cl—C4alkoksia tai kaavan

Rg

mukaista ryhmdd
jossa A edustaa happea, rikkid, karbonyylid tai
suoraa sidosta ja
R8 ja R9 toisistaan riippumatta edustavat vetyd,
halogeenia, Cl—C4alkyyliq-pgiﬂgl—C4—glkoksia .
R3 edustaa vetyd tai Cl tai Cl—C4alkyylié
non O, 1 tai 2,
R, edustaa C4—C24alkyylia,
Rg edustaa vetyd, Cl—C24alkyylia tai ryhm&sd, joka
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fysiologisesti voi degradoitua vetyatomiksi
ja R6 ja R7 edustavat toisistaan riippumatta vetyd,

C alkyylid, kaavan

17C24

R0

_ 11
mukaista ryhmda, jossa
B edustaa C,-C

1 76
edustaa, toisistaan riippumatta vetyd,

alkyleenia ja
Rio 72 Ry
halogeenia, C,-C,alkyylia tai Cl—C4alkoksia;

tai fysiologiiesii vetyatomiksi degradoituvaa ryhmdd;

ja typped sisdltdvdt ryhmdt ovat meta- tai para-asemassa
toisiinsa ndhden, tai tdm8n farmaseuttisesti hyvdksyttd-
vdd happoadditiosuolaa,

joka on farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn kantajan tai
livottimen seoksena.

Halogeeni edustaa fluoria, klooria tai bromia ja
alkyyliosat saattavat olla haarautuneita tai haaraan-
tumattomia.

Kaavan I mukaiset aineet omaavat farmakologista
aktiivisuutta. '

Erikoisesti niilld on kyky estdd hyperglykemiaa,
erikoisesti ruokailun jdlkeen esiintyvad hyperglykemiaa
kuten on osoitettu oraalisissa tdrkkelysrasituskokeissa.
Ndmd kokeet on suoritettu uros Wistar rotilla ruumiin-
painoltaan noin 200 g, hankittu Royal-Hart Breeders~”iltd,
New York). Eldimet ovat paastonneet yli yon (16 tuntia)
ennen kdyttdd. Tunti sen jdlkeen kun vdlitysaine (0,5 %:
nen karboksimetyyliselluloosa (CMC) tai vesi) - kontrol-
li tai lddkeaine (12,5 - 200 mg/kg) rotille on annettu
oraalinen tdrkkelyskuormitus (2,5 g/kg keitettyd vehnd-
térkkelysté 5 %:ssa vettd). Kolmekymmentd minuuttia
tédrkkelyksen annostelun jédlkeen rotat on nukutettu anta-

malla intraperitoneaali natriumheksobarbitaali-injektio
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(120 mg/kg). Verta on saatu sitten syddnpunktion avulla
ja veri on kerdtty koeputkeen, joka sisdltdd 0,1 ml hepa-
riinia (1000 yksikkdd/ml). Heparinisoitu veri kdytet-
tiin veren sokerin tason mddrittdmiseksi automaattisel-
la analyysilaitteella. Veren sokerin prosenttuaalinen
muutos on arvioitu vertaamalla keskimddrdistd veren
sokerin muutosta oraalisen t&drkkelyskuormituksen jédlkeen
kontrolliryhmidn muutokseen (4:std 8:aan rottaan/kdsit-
tely).

Yhdisteet ovat tdten indikoitu ja k&ytettdvaksi
antihyper-glykeemisind vaikutusaineina, erikoisesti
vaikutusaineina estdmddn ruokailun j&dlkeen esiintyvad
hyperglykemiaa, varsinkin diabeettisilld potilailla. |

Indikoitu sopiva pdivittdinen annostus hypergly-
kemian (erikoisesti ruokailun jdlkeen esiintyvén) hoi-
toon on noin 200-3000 mg annettuina sopivasti jaettuina
50-1500 annoksina kahdesta neljdan kertaan pdivittdin,
tai retard muodossa, tai erikoisesti ruokailun jédlkeen
esiintyvdn hyperglykemian tapauksessa kolmasti pdivdssi
ruoka-aikoina.

Sen tdhden keksintd koskee myds menetelmdd
hyperglykemian estdmiseksi antamalla kaavan I mukaista
yhdistettd, ja myéé kaavan I mukaisiavyhdisteité kdytet-
tdviksi farmaseuttisina aineina, esim. antihyperglykeemi-
sind vaikutusaineina, erikoisesti vaikutusaineina estd-
mddn ruokailun jdlkeen esiintyvdd hyperglykemiaa tai
kdytettdviksi humaani tai eldinkehon terapeuttiseen kid-
sittelyyn.

Kaavan I mukaiset yhdisteet tulee jakaa vapaan
emdksen muodossa tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvind
happoadditiosuoloina, kuten hydrokloridin muodossa,
joilla suolamuodoilla on samanasteinen aktiivisuus kuin
vapailla muodoilla.

Kuten ylld on ilmaistu, tulee yhdisteiden sisal-

tdd my6s ryhmid, jotka ovat fysiologisesti vetyatomeiksi



10 -

15

20

25

30

35

degradoituvia. Sellaisten ryhmien tulee olla jotakin
sellaista tyyppid, joka tunnetaan jdttdvédn (esim. hydro-
lyysissd) tertiddrisen aminoryhmdn muodostaakseen se-
kundddrisen aminoryhmdn olosuhteissa, joita kohdataan
isdntdeldimen ruuansulatuskanavassa, ja mikd@ muodostaa
farmaseuttisesti hyviksyttdvid johdannaisia. Tdllaisten
ryhmien irtoaminen aiheutuu erikoisesti mahassa hydro-
lyyttisten entsyymien kuten esteraasien ja amidaasien
vaikutuksesta. Tdllaisia ryhmid edustavat karboksimetyy-
1i, alemmat alkanoyylit esim. asetyyli, sukkinyyli,
l1-(natriumsulfo) alemmat alkyylit, l-(natriumsulfo)

polyhydroksialkyylit ja 1,3-bis(natriumsulfo)aralkyylit;

‘aryyli, joka on esim. fenyyli tai naftyyli ja alkano-

yylit, joissa on 2:sta 6:een hiiliatomia. Sellaisia
ryhmid voidaan viedd sisd&n perdkkdisesti tai samanai-
kaisesti vdlituotteisiin tai lopullisiin tuotteisiin
tavanomaisella tavalla jolloin reaktiivisten aminoryh-
mien suojaus vaatii selektiivisen menettelyn.

Kaavan I mukaiset yhdisteet tai niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdt happoadditiosuolat tulee
jakaa sekoituksena farmaseuttisesti hyvdksytt&dvén
liuvottimen tai kantajan kanssa tai valinnaisesti muun
tdyteaineen kanssa, tai annetaan oraalisesti tablettien,
eliksiirien, kapseleiden tai suspensioiden muodossa tai
parenteraalisesti injektoitavien liuosten tai suspen-
sioiden muodossa.

Helpon valmistuksen ja hoidon kannalta suositel-
tavia farmaseuttisia kompositioita ovat erikoisesti tab-
letit ja kiinte&lld aineella tai nesteelld tdytetyt
kapselit.

Yhdiste 4—(N-metyyliheksadekyyliamino)—bentsyyli—
amiini tunnetaan GB patentista 1,004,281, mutta tieto-
jemme mukaan ei k&yttokelpoista farmaseuttista aktiivi-
suutta ole osoitettu timin yhdisteen suhteen.

Sentdhden keksinté varaa edelleen kaavan I ylld
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mukaiset uudet yhdisteet. Sellaisia yhdisteitd ovat

kaavan Ip.

CH - (CH,) /N Ip
Rl/ 2 n

4 ' '
R
mukaiset yhdisteet
missd

Rl' edustaa vetyd, halogeenia, C,-C,alkyylia

1 74
tai Cl-C4alkoksia,

R2' edustaa vetyd, halogeenia, C —C4alkyylia,

1
C,-C,-alkoksia tai kaavan

1 74
8
—A

9

mukaista ryhm&a -

missé

A edustaa happea, rikkid, karbonyylid tai suoraa
sidosta ja

R8 ja R9 toisistaan riippumatta edustavat vetya, halo-
geenia, Cl—C4alkyylié tai Cl-C4
R,' edustaa vetyd tai Cl—C4alkyylia

alkoksia,

3
non0, 1 tai 2,

1 -—
R4 edustaa C4 C24

Rs' edustaa vetya Cl-C24alkyylia tai fysiologisesti

vetyatomiksi degradoituvaa ryhmdd ja

alkyylia,

R6' ja R7' edustavat toisistaan riippumatta vetyd,
Cl—C24alkyylia, kaavan
| R10

-B

11

mukaista ryhmaa



10

15

20

25

30

35

missd B edustaa Ci—C6alkyleenia ja

Rig ja Rll edustavat, toisistaan riippumatta vetyd,

halogeenia, Cl—C4alkyylia tai C -C4alkoksia;

1
taikka fysiologisesti vetyatomiksi degradoituvaa ryh-

mdd, ja typped sisdltdvdt ryhmdt ovat meta- tai para-
asemassa toisiinsa ndhden silld edellytykselld, ettd

kun R4' on heksadekyyli, R5' on metyyli ja n=0, vahin-

l" R2', R3', R6' ja R7' on muu

kuin vety, taikka n&diden happoadditiosuolat.

tddn yksi ryhmistd R

Kaavan Ip mukaiset yhdisteet -voidaan valmistaa
keksinndn mukaisesti antamalla kaavan II
‘ 1
Re
HN IT

\R7'

mukaisen amiinin reagoida kaava III

R ' Ry
T~y cH - (CH.) — X TIII
2'n
R4'/
[}
Ry

mukaisen yhdisteen kanssa
missd ryhmdt Rl':sté R7:één ja n ovat ylla
mddritellyn mukaisia ja X on ldhtevd ryhma.

Reaktio suoritetaan t&dllaisille reaktioille ta=-
vanomaisissa olosuhteissa. Esimerkkejd ld&htevistd ryh-
mistd halogeeni esim. kloori, bromi tai jodi tai al-
kyyli- tai aryylisulfonyyliryhmdt, esim. tosyyli.

. 37 Rg'
ja R7' edustavat vetyd ja n on 0 voidaan keksinn®n mu-

Kaavan Ip mukaiset yhdisteet, missd R

kaisesti saada vaihtoehtoisesti pelkistd&mdlld kaavan IV

N C =N v
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mukainen yhdiste.

Yhdisteen IV pelkistys vastaavaksi yhdisteeksi Ip
suoritetaan tavanomaisesti kdytetyin menetelmin pelkis-
tettdessd nitriiliryhmd aromaattisessa renkaassa vastaa-
vaksi primddriksi amiiniksi, esim. kdsittelemdlld me-
tallihydridilld tai katalyyttisesti pelkist&m&lld; tu-
lee kdyttdd harkintaa jotta vdltettdisiin mink&&n muun
renkaén substituentin muutosta.

Sopiva menetelmd@ yhdisteen Ip'valmistamiseksi
on kisitelld vastaava yhdiste IV pelkistdvidlld metalli-
hydridilld kuten alkalimetallialuminiumhydridijohdan?
naisella, esim. LiAlH4:llé ehdottoman vedettdmissi
olosuhteissa, kohtuullisissa ldmp&tiloissa, esim.
noin 10° - 7OOC:ssa, mieluimmin noin 20° —'BOOC:ssa,
tehottomassa orgaanisessa viliaineessa, esim. sykli-
sessd eetterissd kuten tetrahydrofuraanissa (THF).

Kaavojen II ja III mukaiset yhdisteet ovat joko
tunnettuja tai voidaan valmistaa tavanmukaisella taval-
la.

Yhdisteet IV jotka ovat tunnettuja joko kirjal-
lisuudesta, esim. belgialainen patentti 870,687;
Derwent Abstract 23,959B, tai eivdt ole tunnettuja,
voidaan valmistaa vastaavalla tavalla kuin kirjallisuu-
dessa ilmaistut tunnetut yhdisteet. Esimerkiksi yhdis-
teet IV voidaan valmistaa alkyloimalla, esim. korvaa-
malla yksi tai perdkkédin kaksi aminoryhmdn vetyatomia

4—-aminobentsonitriilissd kdyttden tavanomaisia menet-

~telytapoja.

On my8s arvostettava, ettd yhdisteet, jotka si-
saltdvdt primaarisid aminoryhmid voidaan muuntaa, esim.
pelkistédvdlld aminaatiolla, jota seuraa valinnaisesti

lisdalkyyliryhmdn sisddn tuominen'tavanomaisella- tavalla

" kaksi sekundaarisiksi tai tertiaarisiksi aminoyhdisteiksi.

Tunnetut kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan val-

mistaa analogisesti.s
Kaavan I (tai Ip) mukaiset yhdisteet eristetdan
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ja puhdistetaan kdyttden tavanomaista tekniikkaa. Ne
saadaan vapaan emiksen muodossa tai happoadditiosuolan
muodoésa.'Vapaita emdsmuotoja ja happoadditiosuolamuo-
toja voidaan valmistaa tail muuntaa toisikseen tavanomai-
sella tavalla.

Esimerkkejd kaavan I mukaisten yhdisteiden par-

haina pidetyistd substituenteista ovat

R, = a) CHy
b) H
R, = H
Ry = a) CHy
b) H
n =a)o0
' b) 1
Ry = a) C4-C24alkyyli
b) C8—C20alkyyli
c) Clz—Cl8alkyyli
Ry = a) H
b) Cl—C4alkyyli
c) C4—C24alkyyli
d) C8—C20alkyyli
e) Cl2—C18alkyyli
R6 = a) H
b) C8-C20alkyyli
R7'= a) H
b) C8—C20alkyyli

Alkyyliryhmdt ovat mieluimmin haaraantumattomia.
Parhaana pidettdvd fysiologisesti degradoituva

ryhmd on C,-C,-alkanoyyli esim. asetyyli. Kun Re ja/tai

R7 edustavit fysiologisesti degradoituvaa ryhmdsd,mie-
luimmin ainoastaan toinen niistd on samanaikaisesti
alkanoyyli.

Kaksi typped sisdltdvdd ryhmdd ovat mieluimmin
para-asemassa toisiinsa ndhden.

Ndiden parhaina pidettdvien ryhmien yhdistelm&t

ovat erikoisen kiinnostavat.
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Erikoisen ryhmé&n yhdisteitd kdsittdvdt ne kaa-
van Ip:n mukaiset yhdisteet, joissa
R2', R3', R6' ja R7' edustavat vetyd,
n on 0
R4' kn alkyyli, jossa on 4:std 24:44n hiiliatomia,
Rg

miksi degradoituva.

on vety tai ryvhmd, joka on fysiologisesti wvetyato-

- Tdmdn ryhmdn sisdltdvien yhdisteiden parhaimpina pidet-

tdvat ovat ne, joissa
Rl' edustaa vetyé ja/tai
R4' on haaraantumaton ja sisdltdd 8:sta 20:een hiiliato-
mia ja/tai
Rg' edustaa vetyd. _
Y¥11ld luetellut parhaina pidettdvdt ryhmdt soveltuvat
kaavan I mukaisiin yhdisteisiin ja ovat sopivia niihin,
jbtka ovat kaavan Ip:n mukaisia.

Kaksi erikoisen kiinnostavaa yksittdistd yhdis-
tettd ovat 4-heksadekyyliamino-bentsyyliamiini ja
4- (n-metyyliheksadekyyliamino)~-bentsyyliamiini.

Seuraavat esimerkit ovat keksinn®dlle kuvaavia,
ldmpdtilat ovat °C:na.

Esimerkki 1

4-heksadekyyliaminobentsyyliamiinin (yhdiste n: 1)

valmistus

i) 4-heksadekyyliaminobentsyylibromidi

Liuokseen, jossa on 3,47 g 4-/N-n-heksadekyyli-
aminobentsyylialkoholia 50 ml:ssa kuivaa tetrahydrofu-
raania lisdtdin (0°C:ssa 5,26 g trifenyylifosfiinia
ja 6,66 g tetrabromimetaania. Reaktioseosta sekoite-
taan sitten huoneen l&dmpdtilassa 2:sta 3:een tuntia.
Sitten lisdt&d&8n seokseen vettd ja tdten saatu seos
ekstrahoidaan viisi kertaa metyleenikloridilla. Mety?
leenikloridiuutteet yhdistetddn ja pestddn kahdesti
vedelld, kuivataan sitten vedettdm&lld natriumsulfaa-

tilla, suodatetaan ja suodos haihdutetaan kuiviin jol-
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loin saadaan jdidnnds. Ji4nnds on sitten flashkromato-
grafoitu metyleenikloridista, jolloin saadaan 4-heksade-
kyyliaminobentsyylibromidi.

ii) 4-heksadekyyliaminobentsyyliamiini

100 ml:aan ammoniakilla kylldstettyd metanoliuos-~-
ta (sisdlt8en noin 3,4 g ammoniakkia) lis&t&d&n (tipot-
tain) liuos, joka sisdltdd 4,10 g 4-heksadekyyliamino~
bentsyylibromidia ja reaktioseosta sekoitetaan huoneen
lampotilassa 18:sta 24:88n tuntia. Sitten liuotin pois-
tetaan haihduttamalla vakuumissa, jolloin saadaan kuiva
tuote. Tdmdn esimerkin tuote puhdistetaan suodattamal-
la nopeasti metyleenikloridiliuos silikageelin kanssa
(sp. 67-70°).

Esimerkki 2

" 4-heksadekyyliaminobentsyyliamiinin valmistus
(Yhdistern:o0 1)

(i) 4-heksadekyyliaminobentsonitriili

Kahden litran nelikaulaiseen pydrdkolviin, joka
on varustettu mekaanisella sekoittajalla, lisdyssuppi-
lolla ja typen sisddnjohtoputkella, lis&tddn 21,0 g
(0,43 moolia) 50 %:sta natriumhydridid 600 ml:ssa dime-
tyyliasetamidia asetamidia (DMA) ja sen jdlkeen tipoit-
tain liuos, joka sis&dltdd 50 g (0,42 moolia) 4-amino-
bentsonitriilid 200 ml:ssa DMA:ta. Kun reaktioseosta
on sekoitettu huoneen lampdtilassa 0,5 h, lisdtddn ti-

pottain liuvos, joka sisdltda 129,2 g (0,42 moolia) l=-bro-

‘miheksadekaania 300 ml:ssa DMA:ta, ja reaktioseosta se-

koitetaan huoneen l&mp&tilassa edelleen 16 h. Reaktio-
seos kaadetaan sitten veteen, sakka suodatetaan ja kui-
vataan ilmassa. Ilmakuiva kiinted aine liuotetaan mety-
leenikloridiin, kuivataan vedett®m&dlld natriumsulfaatil-
la, suodatetaan ja liuotin poistetaan vakuumissa. Saa-
lis on keltaisenruskea, vahamainen kiinted aine, josta
heksaanista uudelleen kiteyttdmdlld saadaan puhdasta

4-heksadekyyliaminobentsonitriilid, sp. 60-61,5°.
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(1ii) 4-heksadekyyliamino-bentsyyliamiini

Kahden litran nelikaulaiseen py&r&kolviin, joka
on varustettu lisdyssuppilolla, palautusjddhdyttimelld
ja mekaanisella sekoittajalla, ladataan 12,0 g (0,31 moo-
lia) litium aluminium hydridid ja 1 1 THF:a. Sitten lisd-
tdadn jatkuvasti sekoittaen tipottain liuos, jossa
on 55 g (0,16 moolia) p-heksadekyyliaminobentsonitrii-
1id 500 ml:ssa THF:a. Reaktioseosta palautusjddhdytetddn
5 tuntia ja sekoitetaan edelleen 16 tuntia huoneen lampd-
tilassa. Reaktioseos hajoitetaan sitten lisd&dmdlld 400 ml
vdk. natriumsulfaatin vesiliuosta ja uutetaan useita
kertoja eetterilld. Yhdistetyt eetteriuutteet pestdidn
vedelld, kylldstetylld suolavedelld ja kuivataan vedet-
tdmdlld natriumsulfaatilla, suodatetaan ja liuotin
poistetaan vakuumissa, jolloin saadaan jddnnds (kuiva
otsikkotuote) josta asetonitriilistd kiteytyksen jdlkeen
saadaan puhdistettua otsikkotuotetta, sp. 67—700.
Analogisesti esimerkkien 1 ja 2 mukaisesti sopivalla
tai muutoin edelld kuvatulla tavalla ja kdyttden sopivia
ldhtBaineita, saadaan seuraavat kaavan I mukaiset yhdis-

teet.
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(typped sisdltéavédt ryhmdt para-—asemassa

toisiinsa nidhden (R4)(R5)N—4-asemassa)

Yhd. Ri [Rp{R3 {n| Ry Rg Rg |R7 |Fys.va- i
n:o : kiot s.p.
2 Ho [H|H [ 0{n.CoHos H TRY
3 H H |[H [0|n.CipH2 H H H
4 H H 0(n.CigH37 H H H
5 H H {H |0](CH3)3CCyipHp1| H H H
6 3-C1 (H [H |0{n.CygH33 " H HooH
7 2-CH3|H 0n.C1gH33 H Hoo|H
8 2-CH30(H 0(n.C16H33 H H H
9 H HIH [0[n.CigHa3 CH3 H H |35-36°
8'
10 H 0|n.Cy1gH33 CH3 -C-CH3|H |71,5-73°
11 H 0in.C1pH33 n.Ci1gH33| H H 136-38°
8
12 H H|H |0fn.CygH33 n.CygH33|-C-CH3 |H |59,6-61°
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Patenttivaatimukset
1. Yhdiste, jonka kaava on
|}
R, R3 R
5~ - I 6 I
/N—@— cit - (cy) N 7, p

R 7

4

Ry R ‘

jossa

a) Rl' edustaa vetyd, halogeenia, Cl-C4alkyylia

tai Cl—C4alkok51a,

R2' edustaa vetyd, halogeenia C

alkoksia tai kaavan

-C4alkyylia, C -C4-

1 1

_A@{:‘*

9

mukaista ryhmda

missa

A edustaa happea, rikki&d, karbonyylia tai suoraa si-
dosta ja - '

R8 ja R9 toisistaan riippumatta, edustavat vetyd,
halogeenia, Cl—C4alkyylia tai Cl—C4—alkoksia,

R3' edustaa vetyd tai Cl—C4alkyy1ia

non 0, 1 tai 2,
R,' edustaa C,-C

4 4 24

] = —
R5 edustaa vetyd, Cl C24

fysiologisesti vetyatomiksi degradoituva ja

alkyylia,
alkyylia tai ryhmdd, joka

R6f ja R7' edustavat tolsistaan riippumatta vetyd,

c,-C

1 24—alkyylia, kaavan

R
10
o

Ry

mukaista ryhmdd
missd B edustaa‘Cl—CGalkyleenia ja
RlO ja Rll edustavat, toisistaan riippumatta, vetyd,

halogeenia, Cl—C4alkyylia tai Cl~C4-alkoksia;
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tal fysiologisesti vetyatomiksi degradoituvaa ryhmdd,

ja typped sisdltdvdt ryhmdt ovat meta- tai para~asemas-

sa toisiinsa ndhden silld edellytykselld, ettd kun R4'

on heksadekyyli, R5 on metyyli ja n=0, vd&hintd&n yksi

t ] L] '
Rl P R2 ' R3 ’ R6
den happoadditiosuolat.

ja R7':sta on muu kuin vety, ja ndi-

~ 2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa
Ry'/ Ry'y R' ja R,' edustavat vetyd, n on 0, R4' on alkyy-

li, jossa on 4:std 24:848n hiiliatomia, R_.'

5
fysiologisesti vetyatomiksi degradoituva ryhmi.

on vety tai

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, jossa
Rl' edustaa vetyd ja/tai Ry' on haaraantumaton ja jolla
on 8:sta 20:een hiiliatomia hiiliatomia ja/tai Rg'
edustaa vetyd.
4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka
on 4-heksadekyyliaminobentsyyliamiini.
5. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen
vhdisteen valmistamiseksi, t unne t t u siiti,
ettd kaavan II
R
///// :
HN IT1

I NG

7

mukainen amiini saatetaan reagoimaan kaavan III

RSL\\\ R3'
N CH -~ (CHZ)n X III
R4'///
Ry Ry

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa Rl - R7 ja

n on sama kuin edelld ja
X on ldhtevd ryhmd, tai kun R,', R,' ja R,' edustavat
3 6 7

vetyd ja n on O, pelkistetéén kaavan IV
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1

RN
N C =N Iv

R4l/ ' R i
1 2
mukainen yhdiste ja tdten saatu yhdiste otetaan tal-
teen vapaan emdksen tai sen happoadditiosuolan muodos-
sa.

6. Farmaseuttinen kompositio, t unne t tu

siitd, ettd se sisdltdd kaavan I

mukaista yhdistettd, jossa

R, edustaa vetyd, halogeenia, C —C4alkyy1ia tai

1 1
Cl-C4alkoksia,
R2 edustaa vetyd, halogeenia, Cl—C4alkyylia,
1~C4-alkoksia tai kaavan

mukaista ryhm&s,

jossa A edustaa happea, rikkid, karbonyylia tai suo-
raa sidosta ja

R8 ja R9 toisistaan riippumatta edustavat vetyéd,
halogeenia, C

—C4alkyylia tai C —C4—alkoksia

R3 edustaa veiyé tai Cl—C4alkyyiia,

non 0, 1 tai 2,

R4 edustaa C4-C24alkyylia,

R5 edustaa vetyd, Cl—C24alkyylia tai fysiologisesti
vetyatomiksi degradoituvaa ryhmdd

ja R6 ja R7 edustavat toisistaan riippumatta vetyd,

Cl—C24alkyylia, k;avan
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Rio

Ryq

mukaista ryhméaa,
jossa B edustaa C,-C_.alkyleenia ja

1 76

R10 ja R edustavat toisistaan riippumatta

vetyad, hiiogeenia, Cl—C4alkyylia tai

Cl—C4a1koksia;

taili ryhmdd, joka on fysiologisesti vetyatomiksi
degradoituva; ja typped sisdltdvdt ryhmdt ovat meta-
tai para-asemassa toisiinsa ndhden, tai sen farmaseut-
tisesti hyvaksyttdvdn additiosuolan,

seoksena farmaseuttisesti hyvdksyttdvén kdntajan tai
livottimen kanssa. |

7. Menetelmda hyperglykemian est&miseksi,
tunnettu siitd, ettd tdllaista hoitoa tarvitse-
valle annetaan jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukais-
ta yhdistettd tai patenttivaatimuksen 6 mukaista
kompositiota.

8. Patenttivaatimusten 1-3 mukaisen yhdisteen
tai patenttivaatimuksen 6 mukaisen komposition kautta
farmaseuttisena aineena. |

9. Patenttivaatimusten 1-3 mukaisen tai
patenttivaatimuksen 6 mukaisen komposition kdyttd hyper-
glykemian, erikoisesti ruokailun j&dlkeen esiintyvén
hyperglykemian estamiseksi.

10. Patenttivaatimuksen 5 mukainen kompositio,
patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmad tai patentti-
vaatimuksen 7 mukainen yhdiste, t unnet tu
siitd, ettd kdytetty yhdiste on 4-heksadekyyliamino-
bentsyyliamiini tai 4—(n-metyyliheksadekyyliamino)—

bentsyyliamiini.
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Patentkrav:

1. Fb6rening med formeln Ip

R 1

? NS '3 ' Rl
5::N—£:;;}ﬂ CH-(CHZ)n'——fNT::Rj.

Ry

-C4-alkoxi,

2

R
3,

R9 .

A representerar syre, svavel, karbonyl eller en direkt

binding och

R

R, och R

8 9

C4—alkyl eller C,-C,-alkoxi,

som ar

alkyl,

1 74
R3' representerar vidte eller Cl—C4—alkyl

n & 0, 1 eller 2,

' - -—
R4 representerar C4 C24 alkyl,

5

Ip

R,' representerar vate, halogen, Cl—C4—alkyl, C1

' representerar vite, halogen, Cl—C4-alkyl eller

_C4_

oberoende representerar vite, halogen, Cl-

R.' representerar vite, Cl-C24—alkyl eller en grupp

fysiolooiskt nedbrytningsb ar till en vidteatom och

R6' och R7' oberoende representerar véte, Cl

en grupp med formeln

Ryp

“Ryy

24

-C —

3 -
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vari B representerar Cl—C6—alkyl och

R10 och Rll oberoende representerar vdte, halogen,
Cl‘CA-alkyl— eller Cl

eller en grupp som dr fysiologiskt nedbrytningsbar till en

—C4—alkoxi;

viteatom och de kwvdvehaltiga grupperna f&religoer i meta-

eller paraposition i f&rh&llande till varandra med det f&r-

beh&llet, att nidr R4' dr hexadecyl RS' dr metyl och n=0 minst

1
syraadditionssalt ddrav.

en av R, ', Rz', R3', R6‘ Qch R7' dr annat #n vdte, eller ett
2. Forening enligt patentkravet 1, vari Rz', R3',

RG' och R7' dr annat &n vdte, eller ett syraadditionssalt

darav.

3. F3rening enligt patentkravet 2, vari Rl' represen-—

terar vdte och/eller R,' &r ogrenad och har fr&n 8 till 20

kolatomer och/eller RS; representerar vite. _ »
4, FSrening enligt patentkravet 1, som bestir av

4-hexadecylaminobesnsylamin.

-~

5. Forfarande for framst&llning av en fbrening enligt

patentkravet 1, k4 nnetecknat dJdirav, att man om-

sitter en amin med formeln II

Re
HN< II
[}

R,

med en fbrening med formeln IIT
.
RS\\<
N
l/

4 ' '
Rl R2

= R3‘

'
CH - (CHz)n_‘—'fX ITT
R

vari Rl' till R7' och n har ovan angiven betydelse och X
dr en ld&mnande grupp, eller ndr R3', R6' och R7' represen-—
terar vite och n 8r 0 reducerar en fdrening med formeln

Iv

o]

22737
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R5 ! ~
N — C
R4' R

' K
1 R | <

Iv

y
z

och tillvaratar den sdlund erhdllna f8reningen i fri basform
eller i form av ett syraadditionssalt d&rav.
6. Farmaceutiska kompositioner inneh&llande en £f4r-

ening med formeln I

~

P~ ?3 e RG i
5NN cH - (cm,) — N1 I
R, 7~ Ry

4 231 Rz .

i vilken Rl representerar vite, halogen, Cl—C4-alkyl eller

C —C4—alkoxi,
Ry

alkoxi eller en grupp med formeln:

R

9

1
representerar v&dte, halogen, Cl—C4—alkyl, Cl—C4—

vari A representerar syre, svavel, akrbonyl eller en direkt

bindning och
R8 och R9
-C4—alkyl eller Cl-p4
R3 representerar vdte eller Cl—C4—alkyl,

oberoende representerar vdte, halogen,

C -alkoxi

1

n d&r 0, 1 eller 2,

RA representerar C4—C24—alkyl,

R5 representerar véte, Cl—C24—alkyl eller en grupp
som fysiologiskt &r nedbrytningsbar till en vdteatom och
R6 och R7 oberoende representerar vite, Cl—C24—alkyl,

en grupp med formeln

wo 7894
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vari B representerar C —C6—alkylen och

RlO och Rll oberoende representerar vdte, halogen,
Cl-C4-alkyl eller Cl

eller en grupp som dr fysiologiskt nedbrytningsbar till en

—C4—alkoxi;

vidteatom; och de kvdvehaltiga grupperna fOreligger i meta-
eller para-postion i férh&llande till varandra, eller ett
farmaceutiskt acceptablet syraadditionssalt dédrav, i bland-
ning med en farmaceutiskt acceptabel bdrare eller diluent.

7. Forfarande for inhibering av hyperglykemi, k & n -
netecknat didrav, att man pa ett objekt i behov av
siddan behandling administrerar en f6rening enligt ndgot av
paﬁentkravet 1-3 eller en komposition enligt patentkravet 6.

| 8. Fbrening enligt ndagot av patentkravet 1-3 eller

komposition enligt patentkravet 6 f6r anvdndning som l&ke-
medel.

9. F6rening enligt nagot av patentkravet 1-3 eller

komposition enligt patentkravet 6 f£6r anvdndning vid inhi-

bering av hyperglykemi, speciellt post-prandial hypergly-

kemi.

10. Komposition enligt patentkravet 5, fdrfarnde
enligt patentkravet 7 eller fdrening enligt patentkravet 7,
vari anvdnda fOreningen &dr 4-(N-metylhexadecylamino)-ben-

sylamin.



(57) Tiivistelma

Keksintd koskee menetelmdd kaavan I

Ron N e
//N CH - (CH2)H~———N\\\ I
’R4 R
R R 7
1 2

mukaisten yhdisteiden tai niiden farmaseuttisesti
hyvédksyttédvien happoadditiosuolojen valmistami-
seksi |

joissa Rl edustaa vetyd, halogeenia Cl—C4alkyylia

tai C —C4alkoksia, R, edustaa vetyd, halogeenia

1 2
Cl—C4alkyylié, Cl—C4-alkoksia tai kaavan
Rg
_A_
Rg

mukaista ryhmda,

jossa A edﬁstaa happea, rikkid, karbonyylid tai
suoraa sidosta ja

R8 ja R9 toisistaan riippumatta edustavat vetyi;
halogeenia C

—C4alkyylia tai C -C4—alkoksia

1 1
R3 edustaa vetyd tai Cl—C4alkyylié,
nonO, 1 tai 2,

R, edustaa C -C24alkyylia,

4 4
R5 edustaa vetyd, Cl—C24alkyylia tai fysiologi-
sesti vetyatomiksi degradoituvaa ryhmdd,

ja R6 ja R7 edustavat toisistaan riippumatta vetyd,

Cl—C24alkyylia, kaavan o

s d Xy
— "Rn

mukaista ryhmdd

jossa B edustaa Cl—C6alkyleenia ja

RlO ja Rll edustavat toisistaan riippumatta vetyd,

halogeenia Cl—C4alkyylia tai Cl-C4—alkoksia; tai

ryhmdd, joka on fysioclogisesti tai ryhmdd, joka

on fysiologisesti vetyatomiksi degradoituva; ja



typped sisdltdvat ryhmdt ovat toisiinsa ndhden meta-
tai para-asemassa. Yhdisteet ovat indikoituja kdy-
tettidvidksil estdmddn hyperglykemiaa, esimerkiksi

potilailla, jotka kdrsivat sokeritaudista.
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