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Bayer Aktiengesellschaft, Leverkusen, Linsi-Saksa

Pyridyylialkyylismidiineja, menetelmd niiden valmistamiseksi ja niiden kdytto
l338kkeind - Pyridylalkylamidiner, férfarande for deras framstdllning och

deras anvindning som ldkemedel

Esilld oleva kekasintd koskee uusia pyridyylialkyyliamidiineja, useampia
menetelmisd niiden valmistamiseksl sek#d niiden kayttdd lddkkeind, varsinkin
antidiabeetteina.

On tunnettua, etti amidiineilla, kuten esimerkiksi N-(difenyylimetyyli)-
piperidiini-2-~imiiniila, on vefensokeria alentava vaikutus {[vertaa Journal of
Medicinal Chemistry 16, 679 - 683 (1973); Journal of Medicinal Chemistry 16,
885 - 893 (1973)]. Tsimén kaltaisilla amidiineilla on kuitenkin haittana, etti
vaikutuksen alku tapahtuu suhteellisen mydh&i#n.

On keksitty, ettd uusilla kaavan I

(1)




mukaisilla pyridyylialkyyliamidiineilla, jossa kaavassa Rl on H, alkyyli,
alkoksi, mahdollisesti substituoitu fenyyli, bentsyyli, R2 on H tai alkyyli,
R3 on H, alkyyli, mahdollisesti substituoitu fenyyli, bentsyyli, fenetyyli,
R4 on alkyyli, mahdollisesti substituoitu fenyyli, sykloalkyyli tai hetero-
aryyli, bentsyyli,.R5 on H, alkyyli, mahdollisesti substituoitu fenyyli,
bentsyyli, R6 on alkyyli, R7 on H tai alkyyli, X, Y, Z merkitsevidi{ yksin-
kertaista sidosta tai metyleeniryhmii, ja jossa R5 ja R6 voivat myos olla’
liittyneind toisiinsa yksinkertaisella sidoksella, sekd niiden happoaddi-
tiosuoloilla fysiologisesti siedettivien happojen kanssa on vahvoja anti-
hyperglykeemisia ominaisuuksia. _

Edelleen havaittiin, ettid kaavan I mukaisia pyridyylialkyylianidiineja
gaadaan, kun '

a) kaavan II

' M | o (1I)

mukaiset amidijohdannaiset, jossa kaavassa Ry ja Ry merkitsevit samaa kuin
Y1ld, ja R8 on alkoksi, alkyylitio, halogeeni, asyylioksi, asyylitio, oksgi~-
fosforyylihglogenidi, halogeenitionyylioksi, alkyylisulfonyylioksi, mahdol-
lisesti substituoitu aryylisulfonyylioksi, tiofosforyylihalogenidi, saate-
taan reaktioon kaavan III - o
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mukaisten amiinien kanssa, jossa kaavassa Rl, R2, R3’ R4; X, Y ja Z merkit-
sevidt samaa kuin ylld, mahdollisesti happoa sitovien aineiden lisniollessa
tai happojen lidsniollessa, tai

b) kaavan IV
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mukaiset reaktiokykyiset amidijohdanqaiset, jossa kaavasgsa R5, R6, R7 Jja
RB merkitsevdt samaa kuin yllia, ja R9 on halogeeni, alkoksi, alkyylitio,
0-50 -OCH5,
alkyylitioryhmid voivat myds olla sulkeutuneina renkaaksi, saatetaan reak-

F4, POCl4, AlCl4, Jja Jossa RB Ja R9 ollessaan alkoksi- jJa

tioon kaavan III mukaisten amiinien kanssa, mahdollisesgti happoa sitovien
aineiden l&sndollessa.

Jotkut kaavan IV mukaisigte amidijohdannaisista ovat yksinomaan muo-
dossa B (esim. R9 = BF R

Kaavan I mukalsla amidiineja saadaan mySs, kun vastaavasti substitu-
oidut keteeni-ON-asetaalit, jotka voidaan valmistaa tavallisilla menetel-
mills [vrt. esim. Zeitschrift fiir Chemie 9, 213 (1969)], saatetaan reaktioon
kasvan III mukaisten amiinien kanssa menetelmilld b),

Y11ldttden keksinntn mukaiset pyridyylialkyyliamidiinit osoittavat
vahvea antihyperglykeemistsd tehoa oraaleissa hiilihydrasttirasituskokeissa.
T&hdn asti saatavana oleviin sulfonyylivirtsa-aineyhdisteisiin ja biguani-
diyhdisteisiin n&hden niilld on etuna, ettid ne vaikuttavat myds ilman
insuliinia alloksaanidiabeettisiin eliimiin.

Ennestéddn tunnettuihin difenyylimetyyliamidiineihin [J. Med. Chem.

16, 885 - 892 (1973)] verrattuna niilli on etuna vahvempi teho jo nopeampi
vaikutuksen alkaminen. Keksinndn mukaiset aineet ovat siten omisan rikas—
tuttamaan farmasiag. _

Jog l&htBaineina kaytgtéén 2~(a—aminobentsyyli)—pyridiinia ja 2-metok-
~si-l-pyrroliinia, voidaan reaktionkulkua kuvata seuraavalla kaaviolla:
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Jos lihtdaineina kiytetdin 2-(a-aminobentsyyli)-pyridiinid ja l-metyy-
1i-2,2-dietoksipyrrolidiinia, niin reaktionkulkua voidaan kuvata seuraa-

valla kaaviolla:

Menetelms b)

H5C2—O O~C2H

i R O
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Kaava III mddrittelee yleisesti keksinndn mukaan kiytettdvit amiinit.
Siing Rl on edullisesti H, 1 ~ 4 hiiliatomia sisidltdvd alkyyli, 1l ~ 4 hii-
liatomia sisdltidvi alkoksi, bentsyyli tai mahdollisesti halogeenilla subs-
tituoitu fenyyli, R2 on edullisesti H tai 1 ~ 4 hiiliatomig sisdltdvd alkyy-
1i, R3 on edullisesti H, suoraketjuinen tai haarautunut 1 - 4 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyli, bentsyyli, fenetyyli tai meshdollisesti halogeenilla subs~

tituoitu fenyyli, R, on edulligesti suoraketjuinen tai haarautunut 1 - 4

hiiliatomia siséltéié alkyyli, sykloalkyyli, fenyyli, joka on mahdollisesti
vkein~ tai moninkertaisesti substituoitu halogeenilla, alkyylilld, alkoksilla,
nitrolla tai karbetoksilla, bentsyyli, fenetyyli tai mahdollisesti substitu-
oitu heterocaryyli, varsinkin 2-pyridyyli, 3-pyridyyli, 4-pyridyyli, 2-tie-
nyyli, 3-tienyyli, 2-furyyli.

Keksinnén mukaan kdytettdvit kaavan III mukaiset amiinit ovat ennes-
téddn tunnettuja, tal niitd voidaan valmistaa tunnetuin menetélmin, egim,
vastaavista ketoneista oksiimien vilitykselld tai pelkistdmillid vastaavat
imiinit NaBH4:llé (vertaa valmistusesimerkkeihin).

Esimerkkeini mainittakoon (vertaa myds taulukko 4):



2-(o-aminobentsyyli)=-pyridiini,
3-(o-aminobentsyyli)-pyridiini,
4-(o-aminobentsyyli)-pyridiini,

2~ a-(aminometyyli)-bentsyyli |-pyridiini,

3-[ a-(aminometyyli)-bentsyyli]-pyridiini,
4-[a~(aminometyyli)-bentsyyli J-pyridiini,
2-(a—aminofenetyyli)—pyridiini,
2~(B-aminofenetyyli)-pyridiini,
3~(a-aminofenetyyli)-pyridiini,
3-(f-aminofenetyyli)-pyridiini,
4=-(a-aminofenetyyli)-pyridiini,
4-(B-aminofenetyyli)-pyridiini,
2-(a~aminobentsyyli)-3-metyylipyridiini,
2-(a-aminobentsyyli)-4-metyylipyridiini,
2-(a-aminobentsyyli)-6-metyylipyridiini,
A-(o-aminobentsyyli)-2-metyylipyridiini,
2-(o-amino-2-metyylibentsyyli)-pyridiini,
2-(a-amino-3-metyylibentsyyli)-pyridiini,
2-(a~amino-4-metyylibentsyyli)~pyridiini,

3-[ B-(aminometyyli)-fenetyyli J~pyridiini,
4-[B-(aminometyyli)-fenetyyli ]-pyridiini,
2-[1-amino-2-(2-pyridyyli)~etyyli ]-pyridiini,
2-[ 2-amino-2-(3-pyridyyli)-etyyli |-pyridiini,
2-[ 2-amino-2-(4~pyridyyli)-etyyli J-pyridiini,
2-[1~amino-2-(4-pyridyyli)-etyyli]-pyridiini,
3-[1-amino~2-(4-pyridyyli)-etyyli]-pyridiini,
4-[1-amino-2-(4~pyridyyli)-etyyli Jepyridiini.

Kaavat II ja IV mi&rittelevit yleisesti keksinn®dn mukaisesti kiytet-
tdvdat amidijohdannaiset. Niigsid R5 on edullisesti H, suoraketjuinen tai
haarautunut 1 - 4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, mahdollisesti kloorilla
tai metyylilld substituoitu fenyyli, bentsyyli, R6 en edullisesti suora-
ketjuinen tai haarautunut 1 - 4 hiiliatomia sisdltdvi alkyyli, R7 on edul-
lisesti H, suoraketjuinen tai haarautunut 1 - 4 hiiliastomia sisiltivi
alkyyli, RS Ja R9 merkitsevidt edullisesti alkoksia, jonka alkyyliosassa on
l - 4 hiiliatomia, tai R5 Jja R6 voivat olla mySs liittyneini toisiinsa
yksinkertaisella sidoksella, niin ettd syntyy 4 - 7 Jjdseninen rengas.,

Reaktiokykyiset amidijohdannaiset II ja IV valmistetaan tavallisin
menetelmin kirjallisuudesta tunnetuista amideista [vertaa esim, Chimia 27,
65 - 68 (1973) ja Zeitschrift fir Chemie 9, 201 - 213 (1969) 7.

Esimerkkeind ndisti amideists mainittakoon:



N-metyyliformamidi,
N-t-butyyliformamidi
V-metyyliasetamidi,
N-i-propyyliasetamidi,
N-metyylipropionihappoamidi,
N-metyyli-isovoihappoamidi,
N-metyylivaleraanahappoamidi,
4,4-dimetyyliasetidinoni-(2),
pyrrolidoni-(2),
3-metyylipyrrolidoni-(2),
N,N-dimetyyliformamidi,
N,N-dimetyyliasetamidi,
N,N-dimetyylipropionihappoamidi,
N,N-dimetyylivoihappoamidi,
N,N-dimetyyli-isovoihappoamidi,
N,N-dimetyylivaleriaanahappoamidi,
N,N-dietyyliformamidi,
3~metyylipyrrolidoni-(5),
2—metyylipyrrolidoni-(5),
valerolaktaani,
kaprolaktaami,
Xametyylikaprolaktaami,
N-metyylibentsamidi,
N-tert-butyylibentsamidi,
2-kloori-N-metyylibentsamidi,
4-kloori-N-metyylibentsamidi,
4,N-dimetyylibentsamidi,
N-metyylifenyylietikkahappoamidi,
N-~etyylifenyylietikkahappoamidi,
N,N-dietyyliasetamidi,
N,N-dietyylipropionihappoamidi,
N,N-dietyyli-isovoihappoamidi,
1,4,4-trinetyyliatsetidinoni-(2),
l-metyylipyrrolidoni-(2),
1,2-dimetyylipyrrolidoni-(5),
1,3-dimetyylipyrrolidoni-(5),
1,3-dimetyylipyrrolidoni-(2),
l-etyylipyrrolidoni-(2),
l-n-butyylipyrrolidoni-(2),
N-metyylivalerolaktaami,
N-metyylikaprolaktaanmi,
N,J}/-dimetyylikaprolaktaami,



N,N-dimetyylibentsamidi,
3~kloori-N,N-dimetyylibentsamidi,
4-kloori-N,N-dimetyylibentsamidi,
4,N,N-trimetyylibentsamidi,
N,N-dimetyylifenyylietikkahappoamidi,
N,N-dietyylifenyylietikkahappoamidi.

Laimennusaineina keksinndn mukaisissa reaktioissa a) ja b) tulevat
kysymykseen kaikki liuottimet. NZitd ovat edullisesti hiilivedyt, kuten
ligroiini, bentseeni, tolueeni, eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahyd-
rofuraéni, diokgagni, halogenoidut hiilivedyt, kuten metyleenikloridi, klo-
roformi, hiilitetrakloridi, tetrakloorietyleeni, klooribeniseeni, sulfoksidit,
kuten dimetyylisulfoksidi, sulfonit, kuten tetrametyleenisulfoni, alkoholit,
kuten metanoli, etanoli, propanoli, butanoli, emiksiset yhdisteet, kuten
pyridiini, N,N-dimetyylianiliini, ja vesi. Nditd laimennusaineita voidaan
kidyttdd yksin tai seoksina, Td1lEin sopivien liuottimien tai laimennusainei-
den valintaan vaikuttavat sindnsd tunnetulla tavalla kulloinkin kdytetty-
Jen reaktiokomponenttien stabiliteetti ja reaktiokyky. Liuottimien tai laimen-
nusaineiden k&dyttd on useimmissa tapauksissa tarkoituksenmukaista, muttei
tdysin vdlttamatontd,

Reaktioldmpdtiloja voidaan vaihdella laajoissa rajoissa. Yleensd
tySskennelldsn lampstilavialilld —-70 - +200°C, edulliseati -30 - +150°C.

Happoa sitovina aineina tulevat kysymykseen kaikki tavalliset happoa
sitovat aineet, NHitd ovat edullisesgti trietyyliamiini, N,N-dimetyylianiliini,
pyridiini,

Happolisidykseen voidaan kiyttdd kaikkia tavalligia happoja. N#itd ovat
edullisesti kloorivetyhappo, bentseenisulfonihappo; tolueenisulfonihappo.

Keksinndn mukaisen menetelmin suoritukesessa kidytetdin yleensid yhtid
amiinin moolia kohti 1 mooli reaktiokykyistd amidijohdannaista. Toisinaan
on kuitenkin tarkoituksenmukaista kiyttii aina 100 %:iin agtl ylim&irin
reaktiokykyistd amidijohdannaista.

Uusista tehoaineista mainittakoon erikseen esimerkkeini (vertaa myds
taulukot 2 ja 3):
1-metyyli-N-[fenyyli-(2-pyridyyli)-metyyli J-pyrrolidiini-2~imiini,

N-[ (fenyyli-2-pyridyyli)-metyyli ]-pyrrolidiini-2-imiini,
1-metyyli-N-[fenyyli~(3-pyridyyli)-metyyli]-pyrrolidiini-2~imiini,
N-[ fenyyli-(3-pyridyyli)-metyyli |-pyrrolidiini-2-imiini,
1-metyyli-N-[fenyyli-(4-pyridyyli)-metyyli |-pyrrolidiini-2-imiini,
N-[fenyyli—(4—pyridyyli)-metyyli]-pyrrolidiini-2-imiini,
N,N-dimetyyli~N'-[ fenyyli-(2-pyridyyli)-metyyli]-formamidiini,
N,N-dimetyyli-N'-[fenyyli-(3~pyridyyli)-metyyli]-formamidiini,



N,N-dimetyyli-N'-{fenyyli-(4-pyridyyli)-metyyli]+metyyli |-formamidiini,
N,N-dimetyyli-N'-[fenyyli-(2-pyridyyli)-metyyli]-asetamidiini,
N,N-dimetyyli—N'—[fenyyli-(2-pyridiini)—metyyli]—propionihappoamidiini,
N,N-dimetyyli-N'-[fenyyli-(2-pyridyyli)-metyyli |-valeriaanahappoamidiini,
N,N-dimetyyli-N'-[fenyyli-(2~pyridyyli)-metyyli]-isovoihappoamidiini,
N,N-dimetyyli-N'-[fenyyli-(3-pyridyyli)smetyyli]-isovoihappoamidiini,
N,N-dimetyyli-N'-[fenyyli-(4-pyridyyli)-metyyli)-isovoihappoamidiini,
N,N-dimetyyli-N'-[bentsyyli-(2-pyridyyli)=metyyli|-isovoihappoamidiini,
N,N-dimetyyli-N'-[bentsyyli-(3~pyridyyli)-metyy1i]-isovoihappoamidiini,
N,N-dimetyyli-N'-[bentsyyli-(4-pyridyyli)-metyyli |-isovoihappoamidiini,
l-metyyli-N-[ sykloheksyyli-(2-pyridyyli)-metyyli |-pyrrolidiini-2-imiini,
l-metyyli~N-[ gykloheksyyli-(3-pyridyyli)-metyyli]-pyrrolidiini-2-imiini,
l-metyyli-N-[ sykloheksyyli~(4-pyridyyli)-metyyli]-pyrrolidiini-2-imiini,
N,N-dimetyylin'—[(2-pyridyyli)—(2-tienyy1i)—metyyli]~isovoihappoamidiini,
N,N-dimetyyli-N'-[ (3-pyridyyli)-(2-tienyyli)-metyyli]-isovoihappoamidiini,
N,N-dimetyyli-N'-[ (4-pyridyyli)-(2-tienyyli)-metyyli]-isovoihappoamidiini.,
1-metyyli-N-{ fenyyli-(2-pyridyyli)-metyyli]-piperidiini-2-imiini,
1-metyyli-N-{ fenyyli-(3-pyridyyli)-metyyli]-piperidiini-2-imiini,
l:metyyli-N-[fenyyli~(4~pyridyyli)-metyyli]-piperidiini~2-imiini,
l-metyyli-N-[bentsyyli-(2-pyridyyli)-metyyli]-piperidiini-2-imiini,
l—metyyli-N—[bentsyyli-(4—pyridyy1i)-metyyli]-piperidiini—2~imiini,
l-metyyli-N-[ (2-pyridyyli)-(2-tienyyli)-metyyli]-piperidiini-2-imiini,
L-metyyli-N-[ (3-pyridyyli)-(2-tienyyli)-metyyli]-piperidiini-2-imiini,
l-metyyli-N-[ (4-pyridyyli)-(2-tienyyli)-metyyli)-piperidiini~2-imiini,
l-metyyli-N-[ (2-pyridyyli)-(3-tienyyli)-metyyli]~piperidiini-2-imiini,
l-metyyli-N-[ (2-furyyli)-(2-pyridyyli)-metyyli]-piperidiini-2-imiini,
1,3-dimetyyli-N-[ fenyyli-(2-pyridyyli)-metyyli]-pyrrolidiini-2-imiini,
1,3-dimetyyli-N-[fenyyli-(3-pyridyyli)-metyyli]-pyrrolidiini-2-imiini,
1,3-dimetyyli-N-[ fenyyli-(4-pyridyyli)-metyyli]-pyrrolidiini-2-imiini,
1,4-dimetyyli~N-[ fenyyli-(2-pyridyyli)-metyyli J-pyrrolidiini-2-imiini,
1,4-dimetyyli-N-[ fenyyli-(3-pyridyyli)-metyyli |-pyrrolidiini-2-imiini,
1,4-dimetyyli-N-[fenyyli~(4-pyridyyli)-metyyli J-pyrrolidiini-2-imiini,
1,5-dimetyyli~-N-{ fenyyli~(2-pyridyyli)-metyyli]-pyrrolidiini-2-imiini,
1,5~dimetyyli-N-[fenyyli-(3-pyridyyli)-metyyli]-pyrrolidiini-2-imiini,
1,5—dimetyyli~N—[fenyyli-(4—pyridyyli)~metyyli]-pyrrolidiini—z—imiini,
l,4,4-trimetyyli—N—[fenyyli—(2—pyridyyli)-metyyli]-atsetidiini-2~imiini,
1,4,4~trimetyyli-N-[ fenyyli-(4-pyridyyli)~metyyli)-atsetidiini-2-imiini,
4,4-dimetyyli-N-[ fenyyli-(2-pyridyyli)-metyyli]-atsetidiini~-2-imiini,
4,4~dimetyyli-N-[ fenyyli-(3-pyridyyli)-metyyli]-atsetidiini-2-imiini,
1-metyyli-N-[benteyyli-(2-pyridyyli)-metyyli]-pyrrolidiini~2~imiini,



l-metyyli-N-[bentsyyli-(3-pyridyyli)-metyyli]-pyrrolidiini-2-imiini,
l-metyyli-N-[bentsyyli-(4-(pyridyyli)-metyyli]-pyrrelidiini-2-imiini,
l-metyyli-N-[ fenyyli-(2-pikolinyyli)-metyyli]-pyrrelidiini-2-imiini,
l-metyyli-N-[ fenyyli-(3-pikolinyyli)-metyyli]-pyrrolidiini-2-imiini,
l-metyyli-N- fenyyli-(4~pikolinyyli)-metyyli|-pyrrolidiini-2-imiini,
N-[bentsyyli-(2-pyridyyli)-metyyli]-pyrrolidiinisr2-imiini,
N-[bentsyyli-(3-pyridyyli)-metyyli]-pyrrelidiini-2-imiini,
N-[bentsyyli-(4-pyridyyli)-metyyli]-pyrrelidiini-2-imiini.

Keksinndn mukaisten tehoaineidem kiiytid.

Kekginndn mukaiset tehoaineet alentavat eliinten ja ihmisen verense-
keria ja vaikuttavat edullisesti rasva-aineenvaihteen, joten niitd veidaan
kiyttdd Diabetes mellitus-taudin ja rasva-aineenvaihduntahidiritiden (esim.
hyperlipidemia, adipositas) kisittelyyn.

Koogtumukpget

Keksinnén mukaiset teheaineet voidasm muuttaa tumnetulla tavalla ta-~
vanemaisiksi keestumukaiksi, kuten tableteiksi jne.

Kiyttimenetelmit

Kekginntn mukaisia tehoaineita veidaan kiyttidi tavallisella tavalla,
varginkin oraaslisti, reaktaslisti ja parenteraalisti annesalueella 1 -

100 mg/kg/vrk jaettuna 1 - 6:een lélikeotteoen, joka tapahtuu ennen ruekailua
ja/tai sen aikana ja/tai ruekailun jilkeen.

Keksinndn mukaisten tehoaineiden vaikutusta kuvataan lihemmin seuraa-
valla kiyttdesimerkki A:1lla (vertaa taulukko 1).

Egimerkki A

Kokeen jirjestely kekainntn mukaisten aineiden tehen oseittamiseksi
retilla:

Ravinnesta hiilihydraattien annen jilkeen johtuvan hyperglykemian
aikaanssamiseksi retat szaavat (n = 6) 2,5 g/kg glukeesia pe. Aina 6 muuta
rottaa saavat jekainen témiin lisiiksi jeko samanaikaisesti glukoesin kanssa
tai 15 tai 30 minuuttia ennen glukeoesin antea esimerkeissi ilmeitettuja ai-
neita taulukessa esitettyini anneksima suspensiena traganttilimassa, jeka
sydtetiin nielusendin avulla., Veren glukeesi miiritetiin ilmeitettuina aika-
vileini glukeesin antamisen jilkeen auteanalysaatterilla [Technicon(ga
Beffmanin mukaan: J, Biel. Chem. 120, 51 (1937)] verestd, jeka on etetiu
silmikuopantakaisesta laskimepunoksesta.



Taulukke 1 esimerkistdi A

10 -

Paastenneiden reottien keskimiiiriiinen verenglukeesi mg:ina/100 ml t 1s

eri ajankehtina glukeesin : tehoaineen oraalin antamisen jélkeen.

Teheaine- ° Verenglukeesi Myrkyllisyys
esimer- | Annes mg/kg : . _ DLso, hiiri
kigti p.o. 15 30 45 60 min. {p.o.

13 50 mg 101 + 17, 86 + 14 84 + 16 —-—— ——
glukeoesi-~
kentr, 145 + 24 144 + 20 158 + 16 -—-
paaste- '
kentr. 7+ 3071 x 2 73+ 7 R

14 2,5mg 125 + 16 128 + 7 126 + 6  ——— * 4500 mg/kg

7,5mg 111 &+ 5 116 + 13 108 + 26 | —em
25 mg 104 + 7 108 + 12 103 + 25 =
glukeesi- 121 +. 14 141+ 12 157 + 10 —
kentr. , o
paastekentr. 61 + 3 77 + 12 75 1+ 12 _—

56 50 mg 125 + 11 88 + 17 92 + 10 93 + 17| ~-m

el va—
glukeoosi- e £ 23 133 + 16 148 + 22 149 + 21| ——-
kentr, :
paastokentr. 76 + 6 78 + 10 80 + 4 82 &+ 7| ---

26 50 mg 93 + 23 85 : 22 Th+ 8 70 + O|---
glukeesi- 134 + 11 114 + 13 112 + L 122 + 5| -=-
kentr, -
paastekentr., 71 + 6 72 + 5 83 + 10 85 3+ 7|---

23 50 mg 114 + 11 88 + 39 80+ 7 59 + 10{-~=-
glukeesi- 134 + 11 114 413 112 + 4 122 + 5)---
kentr. , . - -
paastoekentr. 71 + 6 72 + 5 83 1 10 85 + 7 |w=--
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Myrkyllisyys

Teheaine Annes Verenglukeesi
esimer- mg/kg .’ DL5o hiiri
Lkisth p.0; 15 30 45 - €0nin. [p.es
24 50 mg 115 + 15 94 + 12 84 + 11 G1 + 9 ——
glukeosi- 134 + 11 114 + 13 112 + 4 122 + 5 | -—-
kentr. -
paastekontr. 71 + 6 72 + 5 83 + 10 85 + 7 | ~---
6L 15 mg 119 + 6 123 + 15 93 + 11 92 + 19 »1000 g/
"""""""" , kg
50 mg 122 + 12 117 £ 12 94 + 16 84 + 12
60 mg 83 + 17 72 + 12 88 + 16 86 + 79
glukeosi- 141 + 16 142 + 22 127 + 17 126 + 15
kentr. _ : -
paasto~ 60 + 5,6 56 + 7,4 68 + 8,2 65 + 11
kentr. ' |
72 50 mg 107 + 12 78 + 14 94 + 13 81 + G, ——m
glukeegi~ 133 + 9,2119+ 26 125 + 8,4 116+ 16
kentr, _ : _
paaste- 7 +5,9 59 +£7,0 82 + 3,4 72 1+ 5,9
kentr, :
81 50 mg - 118 + 7,4 112 £ 13 120 + 11 114 + 16| —-m
glukeesi- 162 + 23 146 + 17 147 + 14 136 + 15
kentr. _
paaste- 92 + 8,3 89 + 8,0 95 + 8,5 89 + 7,7
kentr. '
82 50 mg 165 + 5,6 148 & 17 118 + 8,5 123 + 40 | —-n
1 glukoesi~= <207 + 12 155 + 22 159 + 16 158 = 7,9
kontr. _
paaste— 106 + 7,2 94 + 8,7 103 +8,3 97 = 11

kentr.
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Tehoaine | Annes Verenglukeesi M{rkylli:y{a
esimer- ng/kg : DLgg, hiir
kistﬁ: 'pcOo 15 50 [45 60 : p..o
N-(difenyy- 2,5 mg. 167 + 24 141 + 11 _—— 148 + 10 315 mg/
limetyyli)- » kg
piperidii- 7,5 mg 158 + 12 127 + 14 --= 138 + 20
ni-2-imiini - ‘
T 25 mg 135+ 8 132 & 24  —m- 102 + 8
75 mg 138.% 17 147 + 17 —-- 85 + 10
glukeesi-~ 157 + 10 140 + 17 ——— 151 + 11
kentr.
paaste- 83 + 3 79 + 6 --- 89 + 5
kontr,
~~~~~~ p.< 0,05 P < 0,01 . P < 0,001
’ glukeesikentrollin
suhteen

Valniatuseaimerkkéj& menetelmiivaihtoehden a2) mukaan
Esimerkki 1

18,4 g (0,1 meolia) 2-(x-aminebentsyyli)-pyridiinié, 13,8 g (0,14
meolia) 2-meteksi-l-pyrroliinis keitettiin tislauslaitteistessa tunnin ajan
160°C=ssa (haudelimpstila) p-telueenisulfenihapen (1 g) kamssa. Té&lldin
metaneli tislautui hitaasti pois. Tiémén jilkeen reaktiosees liuetettiinm
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laimeasan suolahappoon ja uutettiin kleroformilla. Vesifaasi erotettiin, se
tehtiin slkaliseksi lisdimilli natriumhydroksidis Jja uutettiin useampaan
kertaan klorofermilla. Kloroformifaasi kuivattiin Na2804:11a Ja haihdutettiin
gitten kuiviin tyhjossii. Jilinnts kiteytettiin pienestd miiristi asetonia.
Saatiin 15 g (60 % teoreettisesta) N-[fenyyli-(2-pyridyyli)-metyyli]-pyrre—
lidiini-2-imiinia, jolla on sulamispiste 110°C.

Esimerkki 2

L,
N'\;

22,1 g (0,1 meolia) 2~(a-aminebentsyyli)-pyridiinihydrekleridia, 17 g
O-metyylivalerelaktaamia ja 40 ml abe, etanalia saivat seistd yhdessd 3 vrk
hueneen limpdtilassa. Témiin jilkeen liuetin haihdutetaam tyhjossd ja jidn-
nés tehdidén alkaliseksi. Sitter uutettiin useampaan kertaan klerefermilla.
Klerofermifaasi kuivattiin N32804slla Ja haihdutettiim kuiviin. Jidnnds
linetettiin etaneliin ja tuoete saegtettiin suelana lislimilli naftaleeni-
1,5-disulfenihapen etaneliliuesta. Saatiin 28,5 g (52 % teereettisesta) N-
[fenyyli-(2-pyridyyli)-metyyli]-piperidiini-2-imiini-naftaleeni-1,5-disul-
fenasttia, jella en sulamispiste 275 - 278'0.

Samalla tavalla valmistettiin taulukkeon 2 keetut amidiinit.
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Valmistusesimerkkeji menetelmivaihdon b) mukaan

Egimerkki 1

Pislauslaitteessa kuumennettiin yhdessi 26 g (0,14 meelia) 2~(a—amine-
bentsyyli)-pyridiinii ja 40 g 1,1-dieteksi-1-~(dimetyyliamine)-etaania
130003883 (haudelimpstila). Etaneli tislautui hitaasti yli. 30 minuutin
kuluttua sees jiihdytettiin ja haihdutettiin tyhjéssk. Saatiin kiteinen
jidinnds, jeka kiteytettiin uudelleen petrelieetteristi. Saatiin 26,6 g
(73 % teereettisesta) N,N-dimetyyli-N'-~[fenyyli-(2~-pyridyyli)-metyyli]-
agetamidiinia, jella on sulamispiste 64 - 66°C.

Egimerkki 14

HchN ’

Tislauslaitteessa kuumennettiin yhdessi 31,7 g (0,17 moelia) 2-(a-
aminebentsyyli)-pyridiinid ja 45 g 2,2~dieteksi-l-metyylipyrrelidiinia
30 minuuttia 130°C:ssa (haudelimpstila), Sitten haihdutettiin kuiviin tyh-
jossil, ja jédnnds kiteytettiin etanelista. Saatiin 29,5 g (65 % teereetti-
sesta) l-metyyli-N-{fenyyli-(2-pyridyyli)-metyyli]-pyrrelidiini-2-imiinid,
Jjella en sulamispiste 114°c.

Samalla tavalla valmistettiin taulukessa 3 esitetyt amidiinit.
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Selitykset taulukkoon 3:
Lyhennykset: A = etanoli, Ac = asetoni, Ae = eetteri, E = etikkaesteri,

H = n-heksaani, I = isopropanoli, L = ligroiini, M = metanoli, NDS = 1,5~
naftaleenidisulfeonaatti, P = petrolieetteri

a) Léhtdaineena kiytetty 1,5-dimetyyli-2,2-dieteksipyrrelidiini
(kp13 58 - 6300) saatiin analegisesti 2,2-dietoksi-A-metyylipyrrelidiinin
valmistuksen mukean (Chem. Ber. 97, 3081 - 3087).

Lihtdaineen valmistus:

Esimerkki I
, :Es/’/CH3 AN
N"J\\ CH N\
i
NE,

(3-metyyli-2-pyridyyli)-femyyliketonioksiimin (26,7 g, 0,126 meolia) ja
ammoniumasetsaatin (10 g) liuokseen vikevin vesipiteisen ammeniakkiliueksen
(375 m1), veden (250 ml) ja etanelin (250 ml) seoksessa limittiin kiehuma-
limpdtilassa 2 tunnin aikana 37,5 g ainkkipSlyi. Sitten seosta keitettiin
palauttaen vield 3 tuntia. Jidhdyttimisen jilkeen suedatettiin, suedes
haihdutettiin tyhjossi, jidnnbs tehtiin vahvasti alkaligeksi lisilimélli
natriumhydroksidia ja uutettiin eetterillé. Eetterifaasi kuivattiin Na2804:llﬁ
Ja haijhdutettiin rotaatichaihduttimessa. Jiénnds tislattiin tyhjossd. Saatiin
21,2 g (85 % teoreettisesta) 2-(a-aminebentsyyli)-3-metyylipyridiinid, jella
on kP, 4 yu 136 - 142%.

Ketonieksiimin valmistus

19,7 g (0,1 meolia) 2-bentsoyyli-3-metyylipyridiinié ja 14 g hydrek-
syyliamiinihydrekleridia liuetettiin 90 ml:aan pyridiinil. Seesta keitettiin
palauttaen 4 tuntia js jiHhdyttimisen jilkeen se kaadettiin jéiveteen. Mue-
destui sakka, joka suedatettiin imulla, pestiin vedelldi ja kuivattiin

P205:11£. Saatiin 19,1 & (90 % teoreettisesta) (3-metyyli-2-pyridyyli)-femyy-
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liketonioksiimia, jella en sulamispiste 163 - 171°C (syn- ja anti-muetejen

sees).
Ketonin valmigtus

sws

Fenyylimagnesiumbromidin eetteriliuekseen (valmistettu 77,3 g:sta
(0,49 moelia) bremibentseenid ja 10,2 gista (0,42 gramma-atemia) magnesium-
lastuja) tiputettiin 20 - 30°C:ssa 2-syaani-3-metyylipyridiimin (38,6 g,
0,32 meelia) lines eetterin (240 ml) ja bentseenin (120 ml) seeksessa. Reak-
tioseosta sekeitettiin hueneen ldmpbtitilassa 3 tuntia. Sitten seekseen tipu-
tettiin 100 =l HZO:ta Jja sen jdlkeen 200 ml puelivikevid suelahappea. Seesta
sekoitettiin 30 minuuttia, sitten se tehtiin alkaliseksi lisdémélld natrium-
hydreksidia ja uutettiin eetterilli. Eetterifaasi kuivattiin Na2804311§ Jja
haihdutettiin kuiviin retaatiehaililuttimessa, Jilinnde tislattiim tyhjbtssi.
Saatiin 53 g (82,4 % teorecettimesta) 2-bemtseyyli-3-metyylipyridiinid, joilla
on kpy , ., 130 - 142°%.

Egimerkki II

,I/\.

=

()

NN

T//jij
|

9 & (0,03 meolia) N-[difenyyli-(2-pyridyyli)-metyyli]-asetanidia
livetettiin 100 ml:aan vikeviii suelahappoa ja seesta keitettiin palauttaen
15 tumtia, Jddhdyttimisen jilkeen reaktiesees tehtiin alkaliseksi lisdzmilla
natriumhydreksidia ja uutettiin klerefermilla. Orgaaninem faasi kuivattiin
Na SO4 $114 ja haibdutettiin kuiviin tyhjoesi. Jilinnds tislattiin tyhjésed
(kpO 3 uu 180 - 190°C) ja kiteytettiin sitten heksaanista. Saatiin 7 g
(89 % teoreettisesta) difenyyli-(2-pyridyyli)-metyyliamiinia, sulamispiste
89 c.
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Asetamidin valmistus

A
L
N “
RN
¥ l =
NH
O-L-CH

3

26,1 g (0,1 moolia) difenyyli-(2-pyridyyli)-metyylialkehelia, 8,2 g
(0,2 moolia) asetenitriilii ja 20 ml vikevHi rikkihappea vietiin yhteen ja
sekoitettiin sitten 15 tuntia huepeen limpttilassa. Sitten reaktiesees
sekoitettiin ji#iveteen, tehtiin alkaliseksi natriumhydreksidillae ja uutettiin
metyleenikleridilla. Orgaaninen faagi kuivattiin Na2804311§ Jja haihdutettiin
tyhjossi. JHinnds kiteytettiin etikkaesteri/m-heksaanista. Seatiin 24,3 g
(80 % teoreettisesta) N-[difenyyli-(2%pyridyyli)-metyyli]-asetamidia, sula-
mispiste 153 - 154°C. ,

Samalla tavalla kuin esimerkissi I valmistettiin taulukessa 4 elevat

amiinit.
Ketoni eaimerkkii XXXIII varten on uusi ja veidasan valmistaa seuras-

(L -

By

vastis

3

Liuokseen, jessa on 28 g (0,44 meelia) n-butyylilitiumia 200 ml:ssa
n-heksaania, tiputettiin typpiatmesfiirissi -45 - -35°C=s=a lives, jessa
on 63,2 g (0,4 meolia) 2-bremipyridiinii 100 ml:ssa eetterii. Sitten
tiputettiin -35°Czssa liues, jesea en 32,4 g (0,39 meelia) pivaliinihappe-~-
nitriilid 400 ml:ssa eetteriii. Reaktioseesta sekeitettiin tunnin ajan
-30°C:s8a, sitten seos limmitettiin hitaasti 0°Cieen. Sees tehtiin sittenm
happameksi liséémdlli suelahappea, ja sitd sekeitettiin tunnin ajan hueneen
limpdtilassa. Sitten vesifaasi eretettiin, tehtiin alkalimeksi ligidimilli
natriumhydreksidia ja uutettiin klerefermilla. Klerefermifaasi kuivattiin

Na2SO 118 ja haihdutettiin retaatiehaihduttimessa. Jdinnos tyhjotislattiin,
Saatiin 44,7 g (67 % teoreettisesta) 2-pivaleyylipyridiinii, kpy 3 65°C.
?
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Selityksii taulukkoen 4:

a) Liuetin: A = etanoli, E = etikkaesteri, I = isoprepaneli, P = pet-
relieetteri, W = veai

b) syn- ja anti-muoto

c) syn- ja antimuodesta saatiin identtiset tuotteet

d) vastaava ketimiini (J. Heterocyklic Chem. 5, 161 - 164) pelkis-
tettiin NaBH4:11§ metanoliliueksessa

e) J. Heterocyclic Chem. 5, 161 - 164 (1968)

f£) lihtéaineketoni (sul.p. 82 - 84°C (I)) saatiin 4-pyridyylimetyyli-4-
pyridyyliketonille kuvatulla menetelm#llé (J. Org. Chem. 22, 939 (1957)).
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Patenttivaatimuksets
1. Kaavan I
R v
2
¥3 .
R1 X__;_.Z._Rh
R
7. 1
“SN-C
R |
. R
e . 5

mukaiset pyridyylialkyyliamidiinit, jessa kaavassa Rl on H, alkyyli,
alkoksi, mahdellisesti substitueitu femyyli, bentsyyli, 32 on H tai alkyyli,
R3 on H, alkyyli, mahdellisesti subetitueitu fenyyli, bentsyyli, femetyyli,
R4 on alkyyli, mshdellisesti substituoitu fenyyli, syklealkyyli tai
heteroaryyli,.bentsyyli,rRs on H, alkyyli, mahdellisesti substitueitu
fenyyli, bentsyyli, R6 en alkyyli, R7 en H tal alkyyli, X, Y, Z merkit-
sevit yksinkertaista sidesta tai metyleeniryhmiii, ja jessa R5 Jja R6 veivat
mySs ella liittymeinH teisiinsa yksinkertaisella sideksella, sekii niidem
happoadditiosuelat fysiecleogisesti siedettdviem happejem kanssa.

2. Menetelmi kaavan 1 :

mukaisten pyridyylialkyyliamidiinien valmistamiseksi, jessa kaavassa Rl on
H, alkyyli, alkoksi, mahdellisesti subastitueitu fenyyli, bentsyyli, R2 en H
tai glkyyli, R5 on H, alkyyli, mahdellisesti substitueitu fenyyli, bentsyyli,
fenetyyli, R4 on alkyyli, mahdellisesti substitueitu femyyli, syklealkyyli
tai heterearyyli, bentsyyli, R5 oen H, alkyyli, mahdellisesti substitueitu
fenyyli, bentsyyli, R6 on alkyyli, R7 on H tai alkyyli, X, Y, 2 merkit-~
sevit yksinkertaista.sidosta tai metyleeniryhmdd, ja jossa BS ja Ry vesivat
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nyés olla liittyneini toisiinsa yksinkertaisella sideksella, seki niiden
happoadditiosuelojen valmistamiseksi fysiologisesti siedettéivien happegen
kangsa, t un ne t t u siitd, etti joke

a) kaavan II

N‘==“C R II

mukaliset reaktiokykyiset amidijehdannaiset, Jjessa kaavassa R Ja 36
merkitsevit samaa kuin y1lld, ja R en alkoksi, alkyylitie, halogeeni
asyylieksi, asgyylitie, oksifosforyylihalogenidi, halogeonitionyylioksi,
alkyylisulfenyylioksi, mahdellisesti substitueitu aryylisulfenyylieksi,
tiefesferyylihalegenidi, saatetaan reaktieen kaavan III

. IIT
Ra X-C- 2-R _
1 ENB ¥ 4
|
NH,

mukaisten amiinien kansss, jessa kaavasmss Rl, Rz, R3’ R4, X, ¥ ja 2 merkit-
sevit samaa kuin y1lld, mahdellisesti happea sitevien aineiden liasniiellessa
tai happejen lisniiellessa, tai

b) kaavan IV

8 | R -R ®

R7 T 7 ’ y 8

“N- C-R9 NI NNesse : c< | Rg ©
/ e /

% R Re . s
> 1 e |
A v

mukaiset reasktidekykyiset amidijehdannaiset, jossa kaavassa R5, 36’ R7 ja BB
merkitsevit samaa kuin ylld, ja R9 on halegeeni, alkeksi, alkyylitie, 0-802-

OCHB’ BF4, P0014, AlCl4, Jja jessa RB Ja Ré olleasaan alkoksi- tai alkyyli-

tieryhmii veivat myss ella sulkeutuneina renkaakesi, saatetaan reaktieen
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kaavan IIT mukaisten amiinien kanssa, mahdellisesti happoa sitovien aineiden
lédsndollessa,

3. Lddkkeet, t unne t t u siitd, ettd ne sisditdvit ainakin yhtid
patenttivaatimuksen 1 mukaista pyridyylialkyyliamidiinig.

4. Menetelmi antidiabeettisten ldikkeiden valmistemiseksi, tunne t -
t u gsiitd, ettd patenttivaatimuksen 1 mukaisia pyridyylialkyylismidiineja
sekoitetaan inerttien, myrkyttomien, farmaseuttisesti gopivien kantoaineiden
kanssa.

5. Menetelmi diabetes~ ja/tai adipesitas- ja/tai hyperlipidemia -tau-
tien kidsittelemiseksi, t unne t t u siitd, etti annetaan patenttivaati-
muksen 1 mukaisis pyridyylialkyyliamidiineja ihmiasille, jotka sairastavat
diabetes- ja/tai adipositas- ja/tal hyperlipidemiatauteja.
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