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"Procedimiento para la produccion de derivados de

biguanida",

égﬁﬁéﬂ&néwSANDOZ, A,G,, enticad suiza, residente en Basilea,

Suize,

La presente invencidn se relaciona
con nuevos derivados de bigvanida y con un rrocedimien
to para su produccion,

La presente invencidn prororciona —

5. derivados heteroclclicos de biguanida de formula I,

IH  NH

I

N-C=HH=CFHE~R I

Mod. 113
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en la que R significa un Atomo de hidrdgeno o un radical
algquilo inferior,
y sus salés con Acidos ;norgénicqs u orgénicos.
La expresién "inferior" tal como se usa aqui designa
radicales alquilo que contienen de 1 a 4 Atomos de carbono inclusive.
La presente .invencifn proporciona ademids el procédi-
miento sigulente para la produccién de los compuestos de férmula I y-
sus sales de adicién de &cido, caracterizado porque se calientan

Juntamente un compuesto de férmula II, R S

P . - P

-A II

¥ un compuesto de férmmla III,

B-NH-R III

en la que R tiene el significado arriba indicado, ¥y
uno de lés simbolos . |
A y B significa un &tomo de hidrdgenc, y el otro simbolo
significa el radical N-ciano-carboxamidina,
en presencia de por lo menos un equivalente de un acido, ¥ cuando se
desea la base libre, se libera el compuesto de férmula I de la sal de
adicién de &cido resultante con un &lcali, y cuando se requiere una sal -
de adicidn de &cido, se efectia la salificacién.

Debe tenerse presente que el equivalente de un dcido
fuede introducirse en el sistema como sal de adieidén de &cido de uno de
los componentes de la reaccidn.

Debe ademds tenerse presente que en algunos casos el anion de

una sal de adicidn de dcido de un compuesto de férmula I puede ser
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cambiado por otros aniones mediante una dobie seacuidn de deseomﬁosicién.
El procedimiento pueﬁe, por ejemplo, efectuarse calentando

una sal dé adicidén de Acido, preferentemente el clorhidrato, del com-

ponente aminico {compuestos II en los que A = hidrdgeno o compuestos

IIT en los que B = hidrdgeno) Jjunto con el componente ciano

[compuestos III en los que B = el radical N-ciano-carboxamidina o

compuestos II en los que A = el radical N-ciano-carboxamidina) .hasta

una temperatura elevada hasta que la mezcla funde completamentg. La

reaccidén en el material fundido resultante tiene lugar entre 140° y

cr————

200°C y tiene una duracidn de-l a 5“horas. La mezecla de-la reaceidn
generalmente c¢ristaliza completamente o se solidifica formando una
masa vitrea al enfriar. .

De acuerdo con otro método de este procedimiento se calienta el com-
ponente amino y el componente ciano’ al reflujo durante varias horas en una
solucidn acida acuoéa, por ejemplo &cido clorhidrico 3 N, ¥y sepuida-
mente se concentra la mezcla de la reaccidn mediante evaporacidn en un

»
vaclo.

A El pr;cedimientb del invento arriba indicado propo}éiona
compuestos de férmula I en la forma de sus sales de adicidén de acido,
las que pueden purificarsé en forma de por si conocida, por eJemplé
mediante cristalizacién de disolventes adecuados, por ejemplo etanol/
éter, metanol o agua. Las bases libres correspondientes de foérmula I

pueden obtenerse de las sales resultantes mediante tratamiento con un

alcali, preferentemente una resina intercambiadora de aniones Que ha

sido tratada previamente con un alcalli. Estas bases libres pueden con~
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vertirse en sus sales de adicidn de dcido con dcidos inorginicos u
orgénicos. Los sigulentes son ejemplos de &cidos para la formacidén de
sales de adlcibn de &cldo: &cido olorhidrice, bromhidrico, sulflirico,
nitrico, fumirico, maleicﬁ, tartérico, beﬂcenosulfénico y N—c;clohexil-
sulfamico. .

Sin embargo, también es posible cambiér el anion de las sales
resultantes mediante una doble reaceidén de descomposicién. Asi, por.
eJemplo, tratando los clorhidratos con soluecidn acuosa de sulfato de
‘plata o nitrato de plata se obtienen los sulfatos o nitratos correspon-
dientes, en cuyo caso el cloruro de plata de difieil solubilidad resﬁlta
como producto lateral. La reéécién de los sulfatos con sélucién acuosa
de cloruro de bario proporeiona en forma andloga los clorhi&ratos
correspondientes y el sulfato de bario de dificil solubilidad.

Lgs compuestos &e férmulas IT y IIT usados como materiales
iniciales en el procedimiento del invento son conocidos, con la
excepeidn de la Nl-ciano-5-azabieiclo[5,2,O]heptano—}Jcarboxamidina, la
que puede producirse de 3-azabiciclo[3,2,0]heptanc y dicianimida como
sigue: Se calientaq'diqianimida de sodio y clorhidrato de j-azabiciclo-
[3,2,0]heptano, por ejemplo, hasta ebullicidn al reflujo durante

aproximadamente 5 horas en un disolvente adecuado, por ejlemplo n-butanol.

Los derivados de biguanida de férmila I no han sido

descritos haste ahora en la literatura. Se caracterizan por valiosas
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propiedades farmacodinémicas. Asi en ensayos efectuados con animales
diabéticos exhiben un pronunciado efecto de reduccidn del azicar de la
sangre que es de larga duracidn y que se produce aln cuando se aplican
dosis bajas. Su toxidad es relativamente baja en comparacién con otros
compuestos de guanidina? Por lo tanto, el uso de los compuestos del
invento estd indicado-en el tratamiento de Diabetes mellitus en seres
humanos, en cuyo caso pueden usarse por si mismos o en mezela con otros
medicamentos que tienen un efecto antidiabético, por ejemplo ureas
sulfonflicas, ¥y se aplican preferentemente per os. Una dosificaeidén
diaria de promedio adecuada es de 50 a 1000 mg.

Con el fin de producir preparaciones medicinales adecuadas se
trabajan los derivados de biguanida del invento o sus sales de adieidén
dé Acido hidrosolubles, fisioldgicamente toleradas, con los adyuvantes
inorgénicos u orginicos usuales que sean inertes y fisioldgicamente
aceptables, Son preparaciones medicinales adecuadas, por ejemplo, las
tabletas, grageas, cdpsulas, Jarabes, soluciones inyectables. Aparte de
adyuvantes, por ejemplo pirrolidona polivinilica, ce;ulosa metilica,
talco, almidén de malz, estearato magnésico, Acido estedrico y A&cido
sbérbico, las preparaciones también pueden contener adecuados agentes de
conservacidn, substaneias ;dulcorantes y colorantes y aromatizantes.

La expresibén “"en forma de por si conocida" tal como se usa
aqui designa métodos en uso o-deseritos en la literatura scbre el asunto.

En los siguientes Ejemplos no iimitativos todas las temperatu-

ras estdn indicadas en grados Centigrado y son sin corregir,
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EJEMPIO 1: N-guanil-3-azabicicle[3,2,0]heptano-3-carboxamidina.

Se trituran'15.3 g de clorhidrato de 3-azabicieloe[3,2,0]-
heptano (P.F. 200°) con 8.4 g de diciandiamida y se calienta la mezcla
hasta 160-180° en un bafio e aceite durante 2 horas. Después de enfriar
se pulverizé el material fuﬂdido solificado y se recristaliza de
etanol/ét;r. El clorhidrato del compuesto indicado en el titulo tiene

un P.F. de 220°,

EJEMPLO 2 N-(Nl-metilguanil)fj—azabieiclo[ﬁ,2,9]heptano-5-carboxamidina.

Se funde mediante calentamiento una mezecla de 3.3 g de
clorhidrato de 3-azabiciclo[3,2,0]heptano y 2.5 g de metil-diciandiamida
(P.F. 93-94°) y se calienta hasta 160° durante 3 horas. EL materiel
fundido se.solidifica gradualmente en forma cristalina y es recristalizado
de etanol/éter después de enfriar.'El clorhidrato del compuésto indicado

en el titulo tiene un P.F. de 223-22%°.

BJEMPLO 3: N-(Nl—metilguanil)—5-azabiciclo[§,2,0]heptano-}-carboxamidina.

Se mezclan bien 3.0 g de clorhidrato de metilamina con 7.0 g
de Nl-eiano-j-azabiciclo[3!2,0]heptano-}-carboxamidina ¥ se calienta la
mezcla hasta 190° durante 3 hofas, con lo cual el material queda
completamente fundido. Después de enfriar, se pulveriza la masa vitrea
solidificada y se recristaliza de etanol/éter. El clorhidrato del.com-
puesto indicado en el titulo tiene un P.F. de 223-225°.

La Nl-ciano-B-azabiciclo[5.2,0]heptano-B-carboxamidina usada
como material inicial se produﬁe como sigue:ﬂ

Se calientan al reflujo 13.0 g de diéianimida sbdica y

19.4 g de clorhidrato de 3-azabiciclo[3,2,0]heptano en 200 cc de
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n-butanol mientras se agita durante 5 horas. Después de enfriar, se
filtra la mezéla de la reaceldn y se extrae el residuo del filtro con
etanol caliente. La Nl—ciano-3-azabiciclo[5,2,0jheptano-3-carboxamidina,

con un P.F, de 215-217°, cristaliza al enfriar el filtrado.

EJEMPLO ks  Preparacibn galénica: Tabletas

Clorhidrato de N-guanil-%-azabiciclo{3,2,0]}-

heptano~j~carboxamidina (compuesto del Ejemplo 1) 0.120 g +)
aceite de dimetil-silicona- , 0.0605 g
estearato magnésico | 0.0010 g
glicol polietilénico 6000 0.0015 g
pirrolidona polivinilica 0.0040 g
talco .- 0.00% g
almiddén de malz 0.010 g
lactosa : ‘ 0.0%80 g

para una tableta de 0,180 g

+
) corresponde a 0.10 g de la base libre




Descritea suficientemente la natu~
raleza del invento, asi como la manera de realizarlo
en la préctica, debe hacerse constar que las disposi

ciones anteriormente indicadas son susceptibles de -

° modificaciones de detalls en cuanto no alteren su -
principio fundamental. También se hace constar que
el invenio corresponde a una solicitud de Patente -
presentada en Suiza, con fecha 13 de ebril de 1,966,

10, bajo el numero 5343/66, acogiéndose por tento a los

beneficios que conceden los Convenios Internacioneles
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re
ferido Invento y por lo que se solicita Patente de -
Invencion por 20 afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIEN.
15. TO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE BIGUANIDA"; ca

> r k) .4 ,
racterizanicse por lo siguiente:

12,~ Procedimiento para la produc

cion de derivados de bigusnida de formule I,

I

Ne-C~NH~C~-NH~R I
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. P 4 “  ye o -
en la que R significa un atomo de hidrogero o un -
redical alquilo inferior, caracterizadc porque se -

calientan juntamente un compuesto de formula IT,

N-4 II

y un compuesto de formula III,

B~-NH-R II1X

en la que R tiene el significado arriba indicado, y
vno de los simbolos A y B significa un atomo de hi-
drogeno, y el otro simbolo significa el radical He-cia
no—carboxamidina, en presencia de por lo menos un -
equivalente Ge un @cido, y cuando se desea la base -
libre, se libzra el compuesio de formula I de la sal
de adicion de deido resultemte con un dleall,

28 .~ Procedimicnto segun la rei-
vindicacion 1, caracterizado porque se efectia la -
reaccion calentando una sal de edicidn de dcido del
conponente amino junto con el componente cisno, has-
ta una temperatura entre 1402 y 200eC,

32,~ Procedimiznto segin la rei-
vindicseidn 1, carseterizade porgue 1la reaceidén de -
los compuestos IT con los compuesstos III se efectua
& la temperatura de reflujo en una solucion acuosa -

de acido,
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48,- Procedimiento para la produc

cidn de derivados de biguemida; tal y como queda sug
tancialmente descrito en la presente Memoria,

Esta Memorie consta de diez hojas,

5 esceritad
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